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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns novel 4-aminopiperidine derivatives 
of formula (I) wherein: Ri, R2 and R3 represent various variable groups, 
their preparation methods by parallel synthesis processes in liquid and solid 
phase. Said products have good affinity with certain sub-types of somatostatin 
receptors, and they are particularly useful for treating pathological conditions 
or diseases wherein one (or several) sonaalostatin receptor(s) Is/are involved. 



(57) Abr£g£: La pr£scnte demande a pour objet dc nouveaux d£riv£s de 
4^aminopip£ridines de fonnnle (I) dans laquelle Ri, R2 et R3 repr^sentent divers 
groupes variables, leuis proo£d£s de preparation par des mdthodes de synthase en parallcle en phase liquidc et solide. Ces produits 
ayant une bonne a£Qnit£ avec certains sous-types de r6cepteurs de la somatostatine, ils sont paiticuli&remcnt intdrcssants pour traiter 
les 6tats pathologiqucs ou les maladies dans lesqucls un (ou plusieurs) des r&:epteurs dc la somatostatine est (sont) implique(s). 



wo 01/44191 



PCT/FROO/03497 



Derives de 4-aininopip£ridine 
et leur utilisatioii en tant que medicament 

La pr^sente demande a pour objet de nouveaux derives de 4-aminopipmdines et 
leurs procedds de pr^aration par des methodes de synthese en parall&le en phase 
liquide et solide. Ces produits ayant une bonne afOnite avec certains sous-types de 
r6cepteiirs de la somatostatine, ils sont particulierement interessants pour traiter les 
5 6tats patbologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de 
la somatostatine est (sont) implique(s). 

La somatostatine (SST) est un t6trad£capq>tide cyclique qui a 6(6 isol6 pour la 
premie fois de ITiypothalamus en tant que substance inhibitrice de ITiormone de 
croissance (Brazeau P. et al., Science 1973, 179, 77-79). EUe intervient 6galement en 
10 tant que neurotransmetteur dans le cerveau (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 
111-19Q ; Reisine et al.. Endocrinology 1995, 16, 427-442). Le clonage mol6culaire a 
permis de montr^ que la bioactivit6 de la somatostatine d^end directement d'une 
famille de cinq recepteurs li£s a la membrane. 

L'heterogeneite des fonctions biologiques de la somatostatine a conduit a des etudes 

15 pour essayer d'identifier les relations structure-activit6 des analogues peptidiques sur 
les recepteurs de la somatostatine, ce qui a amene la decouverte de 5 sous-types de 
recepteurs (Yamada et aL, Proc. Natl Acad. ScL U.S.A, 89, 251-255, 1992 ; Raynor, 
K. et al. MoL Pharmacol, 44, 385-392, 1993). Les roles fonctionnels de ces 
recepteurs sont actuellement activement etudies. Les affinites avec les diff&rents 

20 sous-types de recepteurs de la somatostatine ont ix€ associ^s au traitement des 
desordres / maladies suivants. L'activation des sous-types 2 et 5 a 6te associee a la 
suppression de ITiormone de croissance (GH) et plus particulierement a celle des 
adenomes secretant GH (acromegalic) et de ceux s6cr6tant Thormone TSH. 
L*activation du sous-type 2 mais pas du sous-type 5 a ete associee au traitement des 

25 adenomes s6cr6tant la prolactins D'autres indications associees avec I'activation des 
sous-types de recepteurs de la somatostatine sont la restenose, Tinhibition de la 
secretion d'insuline et/ou de glucagon et ot particulier le diab^te mellitus, 
l*hyperlipidemie, Vinsensiblite a Tinsuline, le Syndrome X, Vangiopathie, la 
r6tinopathie proliferative, le phenomene de Dawn et la nephropathie ; Tinhibition de 

30 la s&retion d'acide gastrique et en particulier les ulc^res peptiques, les fistules 
enterocutanees et pancreaticocutan6es, le syndrome du colon irritable, le syndrome 
de Dumping, le syndrome des diarrh^es aqueuses, les diarrhees reliees au SEDA, les 
diarrh6es induites par la chimiotherapie, la pancreatite aigu6 ou chronique et les 
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tumeurs gastrointestinales sicretrices ; le traitement du cancer comxne les 
h^atomes ; I'inhibition de I'angiogdnfese, le traitement des d^sordres inflammatoires 
comme I'arthrite ; le rejet chronique des allogrefTes ; I'angioplastie ; la prevention des 
saignCTients d^ vaisseaux grefTes et des saignements gastrointestinaux. Les 
5 agonistes de la somatostatine peuvent aussi etre utilises pour diminuer le poids d*un 
patient 

Parmi les desordres pathologiqu^ associ6s k la somatostatine (Moreau J.P. et al., 
Life Sciences, 1987, 40, 419 ; Harris A-G. et al.. The European Journal of Medicine, 
1993, 2, 97-105), on peut done citer par exemple : Tacromegalie, les ad6iomes 
10 hypophysaires, la maladie de Gushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, 
les effets secondaires cataboliques des glucocorticoTdes, le diabete 
insulinodependant, la retinopathie diab^tique, la niphropathie diab^tique, 
ITiyperthyroidie, le gigantisme, les tumeuis gastroenteropancr6atiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide, le VIPome, I'insulinome, la 

15 ndsidioblastose, l'hyperinsulin6mie, le glucagonome, le gastrinome et le syndrome 
de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices 
cesophagiennes, le reflux gastrocesophagien, le reflux gastroduodenal, la pancr&itite, 
les fistules enterocutanees et pancr^atiques mais aussi les diarrh6es, les dianfa6es 
r^fractaires du syndrome d'immunod^pression acquise, la diaixfa^e chronique 

20 s6cr^oire, la diarrhte associ^e avec le syndrome de Tintestin irritd, les troubles li6s 
au peptide lib^rateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
rhypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec 
cirrhose, Themorragie gastro-int^tinale, rhdmoiragie de Tulcfere gastroduod^nale, la 
maladie de Crohn, les scleroses syst^miques, le dumping syndrome, le syndrome du 

25 petit intestin, Thypotension, la sclerodennie et le carcinome thyroidien medullaire, 
les maladies liees a lliyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 
particulidCTient le cancer du sein, le canco* de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus 
particuli^rement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose 

30 de la peau, 6galement la fibrose du syst6me nerveux central ainsi que celle du nez et 
la fibrose induite par la chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, 
par exemple, les cephalfes y compris les cephalees associ6es aux tumeurs 
hypophysaires, les douleurs, les acc^s de panique, la chimiothSrapie, la cicatrisation 
des plaies, Tinsuffisance r^nale r&ultant d*un retard de croissance, TobSsiti et retard 

35 de croissance U6 k TobdsitS, le retard de croissance ut&rin, la dysplasie du squelette, 
le syndrome de Noonan, le syndrome d'apnee du sommeil, la maladie de Graves, la 
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maladie polykystique des ovaires» les pseudokystes pancriatiques et ascites, la 
leucemie, le meningioine, la cachexie cancereuse, Tinhibition des H pylori, le 
psoriasis ainsi que la maladie d' Alzheimer. On peut ^galement citer Tosttoporose. 

Les d6posants ont trouv6 que les composes de fomiule generate decrits ci-apres 
5 pr6sentaient une affinite et une selectivite pour les recepteurs de la somatostatine. 
Comme la somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise 
biodisponibilite par voie orale et une faible selectivite (Robinson, C, Drugs of the 
Future, 1994, 19, 992; Reubi, J.C. et al., TIPS, 1995, 16, 110), lesdits composes, 
agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatine, peuvent etre 
10 avantageusement utilises pour traiter les etats pathologiqucs ou les maladies tels que 
pr^sentes ci^dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) impliqu£(s). De mani^ pr6ferentielle, lesdits composes 
peuvent &tre utilises pour le traitement de I'acrom^galie, des addnomes 
bypophysaires ou des tumeurs gastroent^pancr6atiques endocriniennes dont le 
15 syndrome carcinol'de. 

La pT^sente invention a done pour objet des composes de formule g^^rale 



sous forme racemique, d'6nantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

R] represente un radical (Ci-Ci6)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
20 -(CH2)m-Y-Zi I ou -(CH2)m-Zi 2 dans lequel 

Zii represente un (Ci-C6)alkyle ou aiyle 6veDtuellement substitue. 




25 



Z|2 represente cyano, cyclohexenyle, A£s-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)h£terocycloalkyle evmtuellement substitue, aiyle eventuellement 
substitue ou heteroaryle Eventuellement substitu6, 
ou bien Z12 represente un radical de formule 
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ou him Ri reprisente iin radical de fonnule 




R2 repr&ente un radical de fonnule -C(Y)NHXi. -C(0)X2 ou SO2X3 ; 

R3 rq)resente ratome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue, 
alkenyle, alkynyle, aralkyle 6ventuellement susbtitui, h6t6roarylalkyle 
5 eventuellement substitue, ou un radical de fonnule -C(Y)-NHXi, -(CH2)n-C(0)X2, 
SO2X3 ou 




repr^ente un radical (Ci-Ci5)alkyle lindaire ou ramifi^ alkenyle, alkynyle, 
-(CH2)m-Y-Z2i ou -<CH2)pZ22 dans lequel 
10 Z21 reprisente un (Cj -C6)alkyle 

222 represente cyclohexenyle, indanyle, 6u-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
aryle ou h6t6roaryle Eventuellement substituE, 
ou Z22 represente un radical de foimule 




15 X2 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lin^aire ou ramifie, alkenyle eventuellement 
substitue par un radical phenyle (le radical phenyle 6tant lui-meme eventuellement 
substituS), alkynyle, ou un radical de formiile -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou - 
(CH2VU-Z24 dans lequel 

Z23 represente un (Ci-C6)alkyle ou aryle Eventuellement substituE ; 
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Z24 reprtsente alkyle, cyclohexenyle, 6i5-phenyle, (C3«C7)cycloalkyle 
eventuellement substitui, (C3-C7)h6t^cycloalkyle, cyano, amino, mono 
ou di-alkylamino, ou aiyle ou heteroaiyle eventuellement substitud, 
ou Z24 represente un radical de formule 

r=l,2ou3 O 

CX::^. OCT 



ou bien X2 represente un radical represente ci-dessous : 
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06 le groiq)e protecteur (GP) repr^ente H ou le /er^-butyloxycarbonyle ; 

X3 represente un radical (C]-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle eventuellemmt 
substitue par im radical phenyle (le radical phenyle etant lui-m§me eventuellement 
5 substitu6), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou heteroaryle Eventuellement substituE, 
ou bien X3 represente un radical de formule 

;o.s] 

eventuellement substitue parim ou plusieurs radicaux halo 

identiques ou diSi§rents ; 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufire ; 
10 . W represente un atome d'oxygene, de soufire ou SO2 ; 

U represente une liaison covalente ou Tatome d'oxygene ; 
n est un entier de 0 & 4 ; 
m est un entier de 1 a 6 ; 



15 



p est un entier de 0 a 6 ; 
q est un entier de 0 & 2, 
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ou leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques phannaceutiquement 
acceptables, k Texclusion des composes de fonnule generale I dans laquelle avec Ri 
represente le radical alkyle, alk&iyle ou benzyle, R2 benzyloxy 6ventuellement 
substitue et R3 arallcyle. 

S L'invention a plus particulierement pour objet les produits de fonnule gen£rale I telle 
que d6finie ci-dessus, caract6riste en ce que 

i) le ou les substituant(s) que pcuvent porter les radicaux aryle que representent Zn et 
Z\2 et hdteroaryle que represente Z12 sont choisis ind£pendamment parmi les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CF3, -OCF3, ph6nyle» 

10 phenoxy» aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical het^rocycloalkyle que represente 
Zi2 sont choisis indfipendamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 

iii) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
represente Z22 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 

15 bromo, iodo, alkyle, alkfenyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, piperidinosulfonyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, 
-C(0)-alkyle, ou phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyloxy, le radical ph^nyle 
pouvant etre substitue ; 

iv) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle que repr&entent Z23 et 
20 Z24, cycloalkyle et heteroaryle que repr&ente Z24 sont choisis independamment 

parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, 
OCHF2, SCF3, nitro, cyano, azido, hydroxy, ^(0)0-alkyle, -<X:(0)-alkyle, -NH- 
C(0)-alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, pyrrolyle, 
pyrrolydinyle ou bien les radicaux phenyle, phdnoxy, phenylthio, benzyle, 
25 benzyloxy dont le radical aiyle est ^ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF3 ou halo ; 

v) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aiyle et heteroaryle que 
represente Z2S sont choisis independamment paimi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, OCF3, nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 

30 alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridine ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que represente R3 est le radical 
cyano. 
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vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que repr&ente R3 sont 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF3, OCF3, OCHF2. SCF3, SCHF2, nitro, cyano, -C(0)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et ph6noxy dont le radical 

5 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical h^tSroaiylalkyle que rq>r6saite 
R3 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloio, bromo ou nitro. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, Texpression halo repr&ente le radical 
fluoro, chloro, bromo ou iodo, de pr^fikence chloro, fluoro ou bromo. Uexpression 

10 alkyle (lorsqu'il n'est pas doime plus de precision), represente de preference un 
radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de caibone, lineaire ou ramifie, tels que les 
radicaux m6thyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ^ec-butyle et 
/e/t-butyle, pentyle ou amyle, isopentyle, neopentyle, hexyle ou isohexyle. Parmi les 
radicaux alkyle contenant de 1 4 IS atomes de carbone, on peut citer les alky les tels 

IS que d^finis ci-dessus mais dgalement les radicaux heptyle, octyle, nonyle, decyle, 
dodecyle, trid£cyle ou pentadecyle. 

Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifid comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins une 
insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, buttoyle 
20 ou pentenyle. Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un 
radical alkyle lineaire ou ramifi^ comptant de 1 & 6 atomes de carbone et prteentant 
au moins ime double insaturation (triple liaison) comme par exemple un radical 
ethynyle, propargyle, butynyle ou pentynyle. 

Le temie cycloalkyle designe un systeme monocyclique carbon^ comprenant de 3 i 
25 7 atomes de caibone, et de preference les cycles cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle ou cyclohexyle. L'expression het6rocycloalkyle designe un cycloalkyle 
sature contenant de 2 a 7 atomes de carbones et au moins un heteroatome. Ce radical 
peut contenir plusieurs het6roatomes identiques ou difFerents. De preference, les 
heteroatomes sont choisis parmi I'oxygene, le soufre ou I'azote. Comme exemples 
30 dlieterocycloalkyle, on peut citer le cycle pyrrolidine, pyrrolidinone, imidazolidine, 
pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, pip6ridine, piperazine ou 
morpholine. 

Les radicaux alkoxy peuvent correspondre aux radicaux alkyle indiques ci-dessus 
comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais 



wo 01/44191 



PCTAFROO/03497 



-9- 

Sgalraient butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, pratyloxy. Le tenne alkylthio 
inferieur designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que 
defini ci-dessus comme par exemple methylthio, 6thylthio. Le terme alkylsulfonyle 
designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini 
5 ci-dessus. 

L'expression aiyle represoite un radical aromatique, constitue d*un cycle ou de cycles 
condenses, comme par exemple le radical phenyle ou n^htyle. L'expression 
hdt6roaryIe designe un radical aromatique, constitu6 d'un cycle ou de cycles 
condens6s, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs heteroatomes 
10 identiques ou differents choisis panni le soufi*e, Tazote ou Foxygene. Comme 
exemple de radical h6t£roaryle» on pent citer les radicaux thidnyle, fuiyle, pyrrolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, triazolyle, 
pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, 
benzodiienyle» bmzofuiyle, indolyle, benzoxadiazoyle. 

IS Les termes mono- et di-alkylamino d^signent de pref(§rence les radicaux dans 
lesquels les radicaux alkyle sont tels que d^finis ci-dessus, comme par exemple 
m£thylamino» 6tfaylamino, dimcthylamino, di6tfaylamino ou (mediyl)(ethyl)amino. 

Le symbole -> * correspond au point de rattachement du radical. Lorsque le site de 
rattachement n'est pas precise sur le radical, cela signifie que le rattachement 
20 s'efTectue sur un des sites disponibles de ce radical pour un tel rattachement. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes de formule 
generale I telle que definie ci-dessus dans laquelle : 

Rl repr^ente un radical (Ci-C6)alkyle lin^aire ou ramifi6, le radical -<CH2)m-Y-Zii 
ou -(CH2)m -Zi2 dans lequel 
25 Zi 1 represente un (Ci-C6)alkyle, 

Zi2 represente Ais-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3- 
C7)h6tfirocycloalkyle 6ventuellement substitu^, ou aryle ou heteroaryle 
6ventuellement substitu^ par im ou plusieurs substituants choisis 
indq>endamment panni les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
30 alkoxy, 

ou bien Z]2 represente 
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Y represente Tatome d'oxygfene, 
ou bien Ri represente un radical de formule 



R2 represente un radical de formule -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

5 Xi represente un radical (Ci-Ci5)alkyle lineaire ou ramifie, ou-(CH2)pZ22 dans 

lequel 

Z22 represente cyclohexenyle, Z>w-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)h6t6rocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
aiyle ou het^roaiyle £ventuellement substitu^ par un ou plusieurs 
10 radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 

bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkyltfaio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-aUcyle, ou phdnyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 



a:> 



X2 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, alkynyle, 
15 -(CH2)n,-W-(CH2)q-Z23 OU -(CH2)p-U-Z24 dans lequel 

W represente SO2, 
U represente une liaison covalente, 
Z23 represente im radical aryle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, bis-phinyle, (C3-C7)cycloalkyle 
20 eventuellement substitue par im radical aminoalkyle, ou aryle ou 

beteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF3, -OCF3, SCF3, 
hydroxy, -O-C(0)-alkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou Z24 represente un radical de formule 



25 



CKx^ OCT 
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ou bien X2 repr65ente 





GP-N*^ N-GP 



X3 reprdsente un radical -(CH2)pZ25 dans lequel Z25 repr&ente un radical aryle 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou diffSrents 
S choisis parmi alkoxy et CF3, 

R3 rq)r6sente Tatome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, heteroaiylalkyle 
Eventuellement substitud ou un radical de fonnule -C(Y)-NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 
dans laquelle 

Xi repr&ente un radical -{CH2)pZ22 dans lequel 
10 Z22 rq>r6s6nte un radical aryle Eventuellement substituE par un ou 

plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromOy iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy ; 

X2 reprEsrate le radical vinyle substituE par un phEnyle, le radical phenyle 
6tant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou 
1 5 -<CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z24 represente alkyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)heterocycloalkyle, 
Z'is-phEnyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou hdteroaryle 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF3, nitro, amino, mono- et 
20 di-alkylamino, pynolyle. 
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ou bien X2 rqjr^sente un radical de formule 
O 





X3 rq)resente un radical (C]-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, le radical vinyle 
substitue par un radical (le radical phdnyle 6tant lui-meme eventuellement 
5 subsdtu^), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 rq)resente aryle ou h6t6roaryle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis ind^pendamment paimi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-CCOValkyle, mono- 
et di-alkylamino. 

10 De manidre pr6f6rentielle, Rj represente un radical (Ci-C6)alkyle lineaire ou ramifie, 
le radical -(CH2)m-Y-Zi 1 ou -(CH2WZ12 dans lequel 

Zn represente un (Ci-C6)alkyle, 

Z\2 represente naphtyle, morpholino, 6i5-phenyle, pyrrolidinyle substitue par le 
radical oxy, ou bien les radicaux ph^nyle, piperazinyle, pyridinyle et indolyle 
IS qui sont eventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants choisis 

independanunent panni les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle» alkoxy, 
-CFa, -OCF3 ; 



ou bien Z12 represente 



20 Y represente Tatome rfoxygme. 
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ou bien K\ reprSsente un radical de fonnule ci-dessous : 



cro 



De manifere preferentielle, R2 represente un radical de fonnule -C(Y)NHXi, 
-C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

5 Xi reprSsmte un radical (Ci-Cio)alkyle lin^aire ou ramifie, ou -(CH2)pZ22 

dans lequel 

Z22 reprdsente cyclohexylc, cyclohexenyle, iw-phenyle, morpholino, 
pip6ridino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-Oalkyle, ou phenyle, 
naphtyle ou fuiyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux 
10 choisis ind6pendanmient panni les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 

alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkylc, -C(0>alkyle ou pWnyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 



a:> 



X2 reprdsente un radical alkyle, alkynyle, -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou 
15 -(CH2)pZ24 dans lequel 

W represente SO2 ; 
Z23 represente le radical ph6nyle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, 6w-phenyle, cyclohexyle eventuellement 
substitue par un radical aminoalkyle, ou phenyle, naphtyle, 
20 benzothienyle, tfaienyle ou indolyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux choisis paxmi fluoio, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, -CFs, -OCF3, SCF3, hydroxy, .0-C(0)-alkyle, -NH-C(0)-alkyle, 
mono- ou di-alkylamino, amino, ou 
Z24 represente un radical de formule 



25 
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GP-N^^N-GP 




X3 reprdsente iin radical -^CH2)pZ25 dans lequel Z25 represente le radical 
phenyle eventuellement subsdtue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
S differents choisis pannie alkoxy et CF3, 

De raanifere pr^ftrentielle, R3 represente ratome d*hydrogene, un radical alkyle, 
alk6nyle ou fiuyl-methyl susbtitud par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical 
de formule -C(Y)-NHXi. -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

Xi represente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 
10 Z22 represente le radical phenyle ou n^htyle eventuellement substitu^ 

par un ou plusieurs radicaux choisis independamment panni les radicaux 
iluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy, 

X2 represente le radical vinyle substitue par un radical phenyle lui-m&me 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo» ou -(CH2)p-U-Z24 
15 dans lequel 

Z24 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, frw-phenyle, amino, 
mono ou di>alkylamino, ou phenyle, indolyle, thienyle, pyridinyle, 
boizothienyle et furyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 
20 di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 
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ou bien X2 represente un radical de formule 




X3 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lindaire ou ramifie, Ic radical vinyle 
substitu6 par un radical phenyle, CF3, ou -{CHjyZis dans lequel 
5 Z25 rqjr&ente un radical phenyle, napthyle, thienyle, pyrazolyle ou 

thiazolyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
choisis indSpendamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy» CF3, nitro, -NH-C(0)-alkylc, mono- et di-alkylamino ; 

De mani&re tres preferentielle, Ri represente le radical ~(CH2)mZi2 dans lequel m = 2 
10 et Z12 represente feis-phenyle ou bien le radical indolyle substitues par un ou 
plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

De maniere tres prdftrentielle, R2 represmte les radicaux de formule -C(Y)NHXi et 
-C(0)X2 dans laquelle 

Y represente S ; 

15 Xi represente un radical phenyle dventuellement substitue par un ou plusieurs 

radicaux azido, 

X2 represente -{CH2)pZ24 dans lequel 
pestegal&l,2ou 3, 

Z24 represente cyclohexyle, ou phenyle ou benzothienyle eventuellement 
20 substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, 

bromo, iodo ou -CF3. 

De maniere tres preferentielle, R3 represente Tatome d'hydrogene ou le radical 
methyle. 
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Les composes selon rinvmtion peuvent gtre pr£par6s en phase solide ou liquide. 

A) Syntheses en phase liquide via la piperidone N-substitaee 

Al) Amination rMuctrice 

EUe s'effectue selon I'^tape suivante : 



dans laquelle R leprSsente methyle ou Boc et R\ a la signification indiqu6e ci-dessus. 

La pTDcedure g6n6rale est la suivante : Tainination reductrice (Abdel-Magid, A.F. ; 
Maryanofi; C.A. ; Carson, K.G. Tetrahedron Lett 1990, 3/, 5595-5598; 
Abdel-Magid, A.F. ; Carson, K.G. ; Harris, B.D. ; Maryanoff, C.A. ; Shah, R.D., 

10 J. Org. Chem. 1996, 57, 3849-3862) de la piperidone N-substitu6e est r£alis6e dans 
des solvants anhydres chlor6s tel que le dichloioethane en presence d^une amine 
primaire (1,1 a 1,5 £q.), d*un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de 
sodium (1,1 a 1,5 eq.) et d*acide acetique (10% en masse relatif a la piperidone 
N-substituee). Le melange riactionnel est agite pendant 1 i 4 heures a temperature 

15 ambiante. Dans certains cas, une solution de soude (0.1 M) est ajout6e et le melange 
agite pendant 20 a 90 minutes. Sinon, le melange reactionnel est lav6 avec une 
solution satur6e de bicarbonate de sodium, chlorure de sodium, s^chS sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre. Le produit d^sir^ est purifid par chromatographie 
flash sur gel de silice. 



20 Preparation 1 : Carboxylate de /ert-butyl 4-[(3.3-diph6nylpn)pyl)amino]- 1 -piperidine 
(C25H34N2O2. M = 394,56) 



A 5 g (25 mmol) de N-Boc-piperidone dans 100 ml de dichloroethane sec est ajoute 
la 3,3-diphenylpropylamine (5,8 g, 27,5 mmol), le triacetoxyborohydrure de sodium 
25 (6,36 g, 30 mmol) et 0,5 ml d'acide acetique. La solution jaune trouble est agitee k 
temperature ambiante pendant 1 heure. 50 ml d'une solution de soude (0.1 M) sont 




H 



5 
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alors ajoutes et le melange agite pendant 30 minutes. La phase organique est lavee 
avec line solution saturte de bicarbonate de sodium, de chlonire de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree pour donner 10 g d*un solide jaune. 
Ce solide est purifi6 par chromatographie flash sur gel de silice en eluant avec un 
5 melange heptane/ac6tate d'ethyle (4/1, 3/1, 2/1 puis 1/1) puis a Tacetate d'6thyle 
pur. Les fractions sont concentrees sous vide pour donner 5,6 g (rdt = 57 %) d'un 
solide jaune pale. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,27 (m, 8H) ; 7,16 (m, 2H) ; 4 (dd, J = 6,4 et 
14Hz, 3H) ; 2,73 (m, 2H) ; 2,55 (m, 3H) ; 2,26 (q. J = 7,6Hz, 2H) ; 1,78 (d, J = 12H2, 
10 2H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,15 (qd, J = 4,4 et 12,8Hz, 2H). SM/CL : m/z = 395,2 (M+H). 

Une serie de 4-amino5ubstitu6-l-pip6ridine est prepar6e selon cette procedure avec 
les autres groupes Ri suivants : 



A2) Fonctionnalisation des piperidines 

15 A2a1 Svntheses d'urees et de thiourfes 

Les syntheses d'ur6es et de thiourees sont mises en ceuvre selon la proc^ure decrite 
dans la litterature (Kaldor, S.W. ; Siegel, M.G, ; Fritz. J.E. ; Dressman, B.A. ; Hahn, 
PJ. Tetrahedron Lett. 1996. 37, 7193-7196 ; Kaldor, S.W. ; Fritz, J.E. ; Tang, J. ; 
McKinney, EJL Bioorg. Med. Chem. Lett, 1996, tf, 3041-3044 ; Booth, R J. ; 
20 Hodges, I.e. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4882-4886 ; Flynn, D.L. ; Crich, J.Z. ; 
Devraj, R.V. ; Hockerman, S.L. ; Parlow, J.J, ; South, M.S. ; Woodard, S. J. Am. 
Chem. Soc. 1997, 119, 4874-4881) suivant le sch6ma suivant : 




♦ 




wo 01/44191 



PCTAFROO/03497 



-18- 




1 1) X,NCY 



2) r^sine aminomethyle 



X 



dans laquelle R reprtsente methyle ou Boc ct Xi et Y ont la signification indiqu6e 
ci-dessiis. II est & noter que dans le cas ou R reprfoente Boc, le produit ainsi obtenu 
est un produit final i^pondant a la formule I selon Tinvrntion mais peut £galement 
5 §tre utilise comme intemxediaire de synthase. 

La procedure generale est la suivante : I'isocyanate ou Tisothiocyanate (1,1 a 1,5 eq.) 
est ajoute k la 4-aniinosubstitu£-l-piperidine dans des soivants ^rotiques tels que le 
dichlorom£thane, le tdtrahydrofurane ou la dimithylformamide et le melange est 
agit£ de 45 minutes & 18 heures a temperature ambiante. La resine aminomethyle 

10 CNovabiochem, l,33mmol/g, 0,2 a 1 eq.) est ajoutte et le melange agit6 de 
45 minutes a 18 heures. Dans certains cas, de la resine basique 6changeuse d'ions 
telle que la IRA-68 (Gayo, L.M, ; Suto, M.J. Tetrahedron Lea. 1997, 55, 513-516) 
peut etre ajout6e. Les r6sines sont filtrees et le filtrat concentre. D'autres 
purifications sur caitouche de gel de silice ou d'alumine basique (500 mg, Interchim) 

15 peuvent dventuellement etre r6alisees. 

Exemple A2a : Carboxylate de rCT'/-butyl-4-((3,3-diphenylpropyl) {[3-(trifluoro 
methyl) anilino] carbonyl} amino)- 1-piperidinc 

(C33H38F3N3O3, M = 581.68) 



20 A une solution de caiboxylate de te/t-butyl 4-[(3,3-diph6nylpropyl)amino]- 
l-pip£ridine (470 mg, l,2mmol) dans Sml de dichloromfithane est ajoute 246 mg 
(1,32 mmol) d'isocyanate de 3-(trifluoromethyl)ph6nyle. La solution est agitee 




F 
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45 minutes, et la resine aminom6fhyle (180 mg, 0,36 mmol) est ajout6e et la r&iction 
remise sur I'agitateur orbital pendant 45 minutes. La r6sine est filtree et lavee au 
dichloromethane. Le filtrat est concentre in vacuo pour doimer 610 mg (rdt = 87 %) 
d'une mousse blanche. 

5 RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (s, IH) ; 7,57 (d, IH) ; 7,43 (t, IH) ; 7,26 (m, 
lOH) ; 7,15 (m, IH) ; 4,1 (m, 3H) ; 3,97 (dd, J = 7,6 et lOHz, IH) ; 3,17 (m, 2H) ; 
2,75 (m, 2H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,65 (d, J = 12H2, 2H) ; 1,46 (s, 9H, groupe Ibutyle) ; 
1,39 (dd, J = 2,4 et 10,8Hz, 2H) ; 1,29 ( s, IH). SM/CL : m/z = 582 (M+H). 

Pour les groupes Rj tels qu*illustres au point Al ci-dessus, les groupes Xi que Ton 
10 peut envisager pour la synthese d'urees (Y - O) selon la procedure ci-dessus, sont les 



[SMe. COjEt, OCF3, OnBu. Br. F, CI. OMe, CF3, Me. NO^. OEt. Et. iPr, nBu, CN] 



suivants : 




[H, Br, F, CI, OMe, SMe. OEt, CF3, Me, Et, nPr. IPr. tBu, Ph, NO^. CN] 




[OMe, COMe. CF3, Br, F, CI, Me, Et, NO^, CN, SMe] 




* 
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Pour les groupes Rt tels qu'illustres au point Al ci-dessus, les groupes Xi que Ton 
peut envisage' pour la syn&ese de tfaiourtes (Y = S) selon la procedure ci-dessus, 
sont les suivants : 



5 
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H. CI. Br. F. I. OMe. SMe. OEt. CF3. OCF3. NO,. CN. Me. Et. iPr. Ph] 




[CI. Br. F. I. OMe. SMe. CF3. OCF3, NOy CN, Me, Et, iPr. OCH^Phl 




CI. Br. F. I. OMe. OEt CF3, OCF3. NOj. CN, Me. Et. IPr. nBu. tBu, NMe^. NEtJ 






N, 




'^^\ oQ.^^* O^""* 
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[CI. OMe. Me. CF3. NOj] 



[a. Br, F, OMe, Me 




[CI. CF3. Me, OMe] 



ICI. Me; 




CI, Me] 




[CI. CF3, Me, OMe] 



CI. F. Me] 



[H. CI. Br. F. Me] 




[CI, F. Me] 



[CI, Br, F, CF3. OMe. Me, NO,] 



[CI, Br, F. OMe, Me] 



[CI. Br. F. Me. OMe. CF3, OCF3. NOj] 



(CI, Br, F. Me. OMe. NOj. iPr. CF, 
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P * 
p = 0-15 



q s 0-3 f 



i 





Co- 



I 




f 




A2b^ Svnthese d'amides a naitir d^acides caiboxvliaues 

Les syntheses d'amides a partir d'acides caiboxyliques sont mises en oeuvre selon le 
5 sch&na reactionnel suivant : 




dans laquelle R reprdsrate m6tfayle ou Boc et X2 a la signification indiqu6e ci-dessus. 
n est i noter que dans le cas oil R repr^sente Boc, le produit ainsi obtenu est un 
produit final r^pondant k la formule I selon I'invoition mais pent 6galement etre 
10 utilise comme interm&liaire de synthtee. 
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La procedure genCTale est la suivante : Tacide carboxylique (1,1 ^ 2,5 eq.) dissout 
dans un solvant apiotique anhydre tel que le dichlorom^thane, la dimethylfonnamide 
ou le t^trahydrofurane est active avec du l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide grefiK sur resine (P-EDC, Novabiochem, 233mmol/g, 1,3 a 3 eq.) 

5 CDesu, M.C. ; Stephens Stramiello, LAI. Tetrahedron Lett. 1993, 34^ 7685-7688). 
Ce melange est agit6 S & 30 minutes h temperature ambiante. La 4-aminosubstitue- 
l-pip6ridine pn^dissoute dans un solvant aprotique anhydre tel que le 
dichlorom6thane, la dim6thylfonnainide ou le tetrahydroiurane est alors ajoute et le 
melange reactionnel agit6 a temperature ambiante 1 a 18 heures. Dans certains cas, 

10 de la resine basique echangeuse d'ions (IRA-68, SAX) est ajout^e et le melange a 
nouveau agit6 k temp^ture ambiante 1 i 18 heures. Les r6sines sont filtr^es sur 
fiitte ou sur cartouche de r6sine basique echangeuse d'ions (IRA-68, SAX) ou sur 
cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple A2b : Caiboxylate de tert-h\xXy\ 4-{(3,4-dimethoxyphenethyl)[2-(lH-indol- 
15 3-yl)acetyl]amino} -1 -pip6ridine (C35H41N3O3, M = 55 1 ,74) 



512 mg (1,12 mmol, 1,4 &i.) de r&ine P-EDC est pregonfl^e dans le 
dichlorom^thane. L'acide 2-(l/^indol-3-yl)acetique (153 mg, 0,875 mmol, 1,1 eq.) 

20 est ajoute et le melange agite 10 minutes. Le carboxylate de /ert-butyl 
4-[(3,3-diphenylpropyl)amino]-l-piperidine (292 mg, 0,8 mmol) dans le 
tetrahydrofurane est ajoute et la reaction agitee toute la nuit. 2 spatules de r6sine 
basique tehangeuse d*ions IRA-68 sont ajout6es et la reaction agitee a nouveau toute 
la nuit. Les r6sines sont filtrdes et le filtrat est concentre sous vide pour dormer 

25 250 mg (idt = 86 %) d'une mousse jaune pSle. 



RMN H (CD3OD. 400 MHz) 5 : 7,63 (d, J = 8Hz, IH) ; 7,44 (d, J = 8Hz, IH) ; 
7,36 (d, J = 8Hz, IH) ; 7,26 (d, J = 8Hz, IH) ; 7,2 (m, 6H) ; 7,13 (m, 3H) ; 7,1 (m, 
2H) ; 6,68 (s, IH); 4-3,75 (m, 4H) ; 3,65 (s, IH) ; 3,2 (m, IH) ; 3 (m, IH) ; 2,75 (m. 
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IH) ; 2,26 (m, 3H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,44 (s, 9H) ; 1,13 (m, 2H). SN4/CL : m/z = 552,4 
(M+H). 

Une s£rie d* amides a 6l6 synthtStis^e selon cette procedure. Les radicaux X2 que 
Ton peut mvlsager sont les suivants : 

[H, CI. Br, F, I. OMe, OEt, NOg. CF3. OH. Me. OCF3, SCF3. OCHF2] 

* 

[CI. Br, F, I. OMe. OEt. NOg. Me. OH. CF3. OCF3. SCF3. OCHFg] 




[CI, Br, F, I, OMe, OEt, OnBu. NO2, CF3, Me. OH. NMeg. Ph. iPr. OCF3. SCF3] 
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oil le groupe protecteur (GP) represente H ou /err-butyloxycarbonyle. 
A3) Synthases de pipiridines 4-aiiiuiodisubstituees 

La synthese des piperidines 4-anunodisiibstitu£es selon rinvention, peut s'effectuer 
5 par traitement acide des composes N-Boc pr^c&leinment d6crits, suivant le schema 
Ti6actiomiel suivant : 
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Procedure ginerale : deux m6thodes ont 6t6 utilisees pour efFectuer la deprotection 
en milieu acides des iir^es» thiour^es et amides pr6c&lemment decrits. La premiere 

5 consiste a dissoudre le compos6 dans du dichlorom6thane et additiomier Tacide 
trifluoroac^tique (5 k 20 £q.) tandis que dans la seconde une solution d'acide 
chloifaydrique diluS dans des solvants tels que Tac^tate d'ethyle, le dioxane ou le 
dieihylether (S a 20 &q.) est utilisee. La reaction est agit6e 1 a 4 heures h temperature 
ambiante. Dans certains cas, du dichloromethane est ajout6 et la phase organique est 

10 lavee avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, s^hte sur sulfate de 
magnesium, filtrte et concentree sous vide pour isoler la base libre. 

Exemple A3 : Uree de N-(3,3-diph6nylpropyl)-N-(4-piperidinyl)-N'-[3.(trifluoro 
methyl)phenyl] (€2^36^2^^ M = 481^7) 




15 A une solution de caiboxylate de tert-hxityl 4-{(3,3-diphenylpropyl) 
{[3-(trifluoromethyl)anilino]carbonyl} amino)-! -pip^dine (600 mg, 1,04 mmol) 
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dans le dichloromethane est ajoute 1,6 ml (21 mmol, 20 eq.) d'acide 
trifluoroacetique. La reaction est agitee 90 minutes puis concentree. Du 
dichloromethane est ajoute et la phase organique est lav6e avec une solution saturde 
de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentr6e 
5 sous vide pour isoler 490 mg (rdt = 98 %) d'une mousse blanche. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,7 (s, IH) ; 7,55 (d, IH) ; 7,44 (t, IH) ; 7,28 (m, 
9H) ; 7,18 (m, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,26 (m, 2H) ; 3,1 1 (d, J = 10,8Hz, 2H) ; 2,7 (td, 
J - 2,4 et 12,4Hz, 2H) ; 2,38 (q, J = 8Hz, 2H) ; 1,76 (d, J = lOHz, 2H) ; 1,63 (qd, J = 
4 et 12,4Hz, 2H). SM/CL : m/z = 482,2 (M+H). 

10 Une s6rie de 4-aminopip6ridines a 6te synthetisee selon cctte procedure. Les radicaux 
Ri, Xi et X2 que Ton peut envisager sont ceux d6ja illusties aux points Al et A2 
ci-dessus. 

Synthase en phase soiide de 4-aininopip6ridines 

Des 4-aminopiperidines ont ei6 preparees par synthese en phase soiide en partant de 
IS la r6sine de Wang. 

Bl) Preparation de la risine 

BIb) Preparation de la resine carbonate de p-nitrophenvle de Wang 
Elle s*effectue selon le schema suivant 



20 Cette resine a 6t6 pr6par6e k partir de la rfsine de Wang (foumie par Bachem ou 
Novabiochem) avec des taux de charge sup6rieurs a 0,89mmol/g, suivant la 
procedure d6crite dans la litterature (Bunin, B.A. The Combinatorial Index^ 
Academic Press, 1998, p. 62-63 ; Dressman, B.A. ; Spangle, L.A. ; Kaldor, S.W. 
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 937-940; Hauske, J.R. ; Dorff, P. Tetrahedron Lett, 

25 1995, 36, 1589-1592; Cao, J. ; Cuny, G.D. ; Hauske, J.R. Molecular Diversity 1998, 
J, 173-179) : de la N-mSthybnoipholine ou de la pyridine et du chloroformiate de 
4-nitroph6nyle sont successivement additionnte k la r&ine de Wang pr6gonfl6e dans 
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du dichloromethane ou du t^trahydrofurane k teir^&ature ainbiante. Le melange est 
agite toute la nuit La resine est lavee avec du t^trahydrofurane, du didthylether et du 
dichloromethane puis sechee in vacuo k 50° C toute la nuit. 

Bib) Preparation de la resine caibamate de piperidone 
5 Elle s'efTectue selon le schema suivant 



Au chlorhydrale hydrate de piperidone dilue dans de la dim^thylformamide est 
ajoutee de la tridthylamine (1 ^.) et du tamis mol&:ulaire. Le melange est chaufTe 
10 jusqu'^ dissolution complete de la cdtone. Cette solution est ajoutee k la resine 
carbonate de p-nitropbenyle de Wang (0,05 eq.) pr^gonflee dans la 
dim6thylfonnamide. Apres 24 a 72 heures d'agitation a temperature ambiante, la 
resine est filtree puis lavee plusieurs fois avec de la dim6thylformamide, du 
tetrahydroflirane, du di^thyl^ther et du dichloromethane. 

15 Preparation 2 

2,5 g de la resine carbonate de />-nitroph6nyle de Wang (taux de charge de 
0,88 mmol/g, 2,2 mmol) est pr6gon£16e dans 100 ml de dim6thylformamide. Dans le 
m£me temps, 6,7 g (44 mmol, 20 eq.) de chlorfaydrate hydrate de piperidone, 4,45 g 
(44 mmol, 20 6q.) de tridthylamine et trois spatules de tamis moleculaire sont 

20 chaufTes dans 100 ml de dimithylformamide jusqu'& dissolution complete. La 
solution jaunatre est vers^e chaude sur la resine et le melange agit6 40 heures k 
temperature ambiante. La rdsine est filtree puis lav6e avec de la dimethylformamide, 
du tetrahydrofurane, du di6thyl6ther et du dichloromethane (3 fois chaque solvant) 
puis sechee sous vide. 2,4 g de resine jaune pale sont isol^s avec un taux de charge 

25 de 0,88 mmol/g calcule d'apres Tanalyse eidmentaire de I'azote. 

B2) Amination r^ductrice sur support solide 

Elle s'effectue selon le schema suivant : 
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2) Amination r6ductrice 



1)R1NH2 




R1 



H 



La procedure generale est la suivante : a la resine c6tonique pr6gonfl6e dans le 
trimethylorthofonniate (TMOF) est ajout6e ramine primaire (5 a 10 6q.) puis le 
melange est soniqu6. On ajoute ensuite le complexe de borane p)Tidine (8 M, 5 & 
S 10 £q.) et le melange est agite 12 & 72 heures. La resine est filtree, lavee avec des 
solvants tels que le dichlorom^thane, la dimithylfonnamide et le tetrahydrofurane 
puis sechee sous vide (Pelter, A.; Rossot, R.M. J. Chem, Soc, Perkin Trans 1 1984, 
717-720 ; Bomann, M.D.; Guch, LC; DiMare, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 
5995-5996 ; Khan, N.M.; Arumugam, V.; Balasubramanian, S. Tetrahedron LeU. 



300 mg (taux de charge de 0,88mmol/g, 0,27 mmol) de resine cetonique sont 
pregonflte dans le TMOF. On ajoute ensuite la 4-bromoph6n^thylamine (540 mg, 

15 420 fil, 2,7 mmol, 10 6q.) puis le complexe de borane pyridine (8M, 338^1, 
2,7 mmol, 10 6q.). Le melange est agit6 56 heures a temp^ture ambiante. La r&ine 
est filtree, rincee successivement avec du dichloromethane, du dimethylformamide, 
du tetrahydrofurane et du dichloromethane puis sechee sous vide. 340 mg de resine 
jaune pile sont ainsi obtenus avec un taux de charge de 0,81 mmol/g calcule d'apr^ 

20 Tanalyse elementaire de I'azote. 

B3) FoDCtionnalisation 

B3a^ FonctionnaUsation avec des isocvanates ou des isothiocvanates 



10 1996,37,4819-4822). 



Prfpai:atiQin 3 



O 




H 



Elle s'efiectue selon le sch&na 
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R1 



2) Etape de clivage 



1)XiNCY 




H 



La procedure generale est la suivante : la r6sine '^amine secondaire" est pr6gonflte 
dans un solvant tel que le dichlorom^thane ou le dim^thylformamide avant Taddition 
d'isocyanate ou d'isothiocyanate (3 i \0 eq.)- Le melange est agite 1 a 24 heures a 

5 temperature ambiante. La risine est alors filtiee, lav£e avec des solvants tels que le 
dichloromithane, le dimethylfonnainide et le tetrahydrofiirane puis sechee sous vide. 
Le clivage de la resine s'efTectue en presence d'un melange 6quimolaire de 
dichloromethane et d*acide trifluoroac^tique et une agitation de 30 minutes k 
4 heures. La r&ine est rinc^ au dichloromethane puis le filtrat est concentr6 sous 

10 vide. Dans certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie 
avec une solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee 
sous vide pour donner la base libre. 



55 mg (50 (imol) de la r6sine (voir pr^aration 3) sont pr6gonfl6s dans du 
dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite le 4-trifluoroph6nylisocyanate (28 mg, 
150 ^mol, 3 eq.) et le tout est agit6 toute la nuit. La r6sine est filtr6e, rincfe au 
tetrahydrofiirane, au dim6thylformamide, au tetrahydrofurane puis au 
20 dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. On agite ensuite 1,5 heure en 
presence de 800 |a1 d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 



Exemple B3a : 



Uree de N-(4-bromophenethyl)-N-(4-piperidinyl)- 
N'-[4-(trifluoromethyl) phenyl] (C2iH23BrF3N30. M = 470,3) 




F 



F 



15 
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trifluoroacetique. La rtsine est filtrte et lincie au dichlorom£tfaane, le filtrat est 
concentres redilu^ dans du dichloromSthane et lave avec une solution saturfe de 
bicaxbonate de sodium. 6 mg d'une huile brune (rdt - 25 %) sont ainsi isoles. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 8: 7,53 (m, 4H); 7,44 (d, J = 6,8Hz, 2H); 7,21 (d, 
5 J = 8,4Hz, 2H); 4,1 (m, IH); 3,53 (t, J = 7,2Hz, 2H); 3,12 (d. J = 12,8Hz, 2H); 
2,89 (t, J = 8Hz, 2H); 2,7 (m, 2H); 1,73 (m, 4H). SM/CL : m/z = 472,2 (M+H). 

Une serie d'urees (Y = O) et de thiourees (Y = S) a ete synth6tis6e selon cette 
procedure. Les radicaux Ri que Ton peut envisager sont les suivants : 




* 
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{CI. Me. F. OMe] 
ICi, F, OMe. Me] 




CI. CF3, Me, OMe] 
[F. CI. Me. OMe] 
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[Me, Et] 




I :t J • \j 





Les radicaux Xx que Ton peut envisager sont ceux illustres au point A ci-dessus. 
B3b^ Fonclionnalisation avec des chlomres de sulfonvles 
Elle s'efTectue selon le schema suivant 
O 



I 2) Etape de clivage | 



Procedure generate : la r^sine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
comme le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofiirane. Puis le 
chlorure de sulfonyle (S k 10 6q.) et la triSlfaylamine (6 a 12 eq.) sont ajoutes et le 
melange agit6 de 12 k 24 heures k temp^ature ambiante. La resine est filtree, lavee 

10 avec des solvants tels que le dichloromethane, le dimethylformamide et le 
tdrahydrofurane, puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures en 
presence dHm melange equimolaire de dichlorom^thane et d*acide trifluoroacetique. 
La resine est rincSe au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. Dans 
certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie avec une 

IS solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee sous vide 
pour donner la base libre. 



Exemple B3b : Sulfonamide de N-(4-bromophenethyl)-4-m6thoxy-N-(4-pip6ridinyl) 
phenyle (C2oH25BrN203S, M = 453,4) 
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55 mg (50 fimol) de r^sine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
dichloromethane anhydre. On ajoute ensuile la tri6thylamine (42 ^1, 300 junoU 6 eq.) 
puis le chlorure de 4-methoxyben2fene sulfonyle (51,5 mg, 250 limol, 5 eq.) et le tout 
5 est agite toute la nuit. La itsine est filtrte, rincie au t^trahydrofiirane, au 
dimithylformamide, au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre s6chee 
sous vide. On rSpete la r&action une seconde fois pour avoir une substitution 
complete. On ajoute 800 \il tfun melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique et on agite 1,5 heure h temperature ambiante. La r6sine est filtrfie et 
10 rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. 14 mg d'une huile brune 
(rdt = 63 %) ont ainsi it6 isoies. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 8 : 7,8 (dd. J = 2,8 et lOHz, 2H); 7,44 (dd, J = 1,2 et 
6,8H2, 2H); 7,17 (d, J = 8,4H2, 2H); 7,07 (dd, J = 3,2 et lOHz, 2H); 3,87 (s, 3H, 
15 OC//i); 3,72 (m, IH); 3,3 (m, 2H); 3,04 (d, J = 12,8Hz, 2H); 2,92 (t, J = 8,4Hz, 2H); 
2,6 (t, J = 12,4Hz, 2H); 1,58 (m, 2H); 1,47 (d large, J = lOHz, 2H). SM/CL : m/z = 
455 (M+H). 

Une serie de sulfonamides a ete synthetisee selon cette procedure. Les radicaux R\ 
que Ton peut envisager sont ceux illustres aux points A et B3a ci-dessus. Les 
20 radicaux X3 que Ton peut envisager sont les suivants : 
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* 




B3c) Fonctionnalisation avec des chlonires d*acides 
EUe s'effectue selon le schema suivant 
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Rl 



2) Etape de clivage 



1)X2C0CI 




H 



Procedure generale : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
comme le dichloromethane, le dimethylformamide ou le t6trahydrofurane. Puis le 
chlonire d*acide (S a 10 eq.) et la tri^tfaylamine (6 a 12 eq.) sont ajoutes et le melange 

5 agit6 de 12 & 24 heures i temperature ambiante. La rSsine est filtr^e, lavge avec des 
solvants tels que le dichloromethane, le dimethylfoimamide et le tdtrahydrofurane, 
puis s6ch6e sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures en presence d'un 
melange equimolaire de dichloromethane et d'acide trifluoroacetique. La r6sine est 
rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. Dans certains cas le 

10 filtrat est redissout dans du dichloromethane puis d6salifi6 avec ime solution saturee 
de carbonate de sodium. La phase organique est 6vaporee sous vide pour donner la 
base libre. 

Exemple B3c : Carboxamide de N-(4-bromoph6n6thyl)-N-(4-piperidinyl)- 



55 mg (50 ^mol) de la r6sine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
tetrahydrofiirane anhydre. On ajoute ensuite la triethylamine (42 ^1, 300 |imol, 6 eq.) 
puis le chlonire de 2-thiophene caibonyle (37 mg, 2S0 fimol, 5 eq.) et le tout est agite 
toute la nuit. La resine est filtree, rincee au tetrahydrofurane, k la 

20 dimetbylfonnamide, au tetrahydrofiirane puis au dichloromethane avant d'etre sechee 
sous vide. On ajoute 800 \il d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique et on agite 1,5 heure k temperature ambiante. La resine est filtree et 
rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicaibonate de sodium, pour obtenir 10 mg d'une 

25 huile brune (idt = 50 %). 



2-thiophfene (CigHiiBrNaOS, M = 393,3) 



15 
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RMN (CD3OD, 400 MHz) 8 : 7,64 (dd, J = 0,8 et 4,8Hz, IH); 7,44 (d, J = 8.4Hz, 
2H); 7,36 (d, J = 3,6Hz, IH); 7,14 (m, 3H); 4,11 (m, IH); 3,61 (t, J = 8Hz, 2H); 
3,09 (d, J = 12H2, 2H); 2,92 (m, 2H); 2,54 (m, 2H); 1,82 (m, 2H); 1,7 (m, 2H). 
SM/CL : m/z = 393.1 (M+H). 

5 Une s6rie d'amides a et6 synth6tis& selon cette procedure. Les groupes R| envisages 
sont ceux illustr^s aiix points A et B3a ci-dessus. Les groupes X2 sont illustr6s 
d-dessous. 



CI. Br, I. NMSj. COgMe. OCF3. OnAm. NOj, CN, tBu. Me. Et, nPr, nBu. nAm] 




[H, F. CI. Br. I. CN, OCF3. NOj, Me, CF,. OMe) 




[F. CI. Br. CF3. Me. CN. NOj, OMe. OEt] 




* 




[OMe. OEt. Ph. CF3. OnBu. SCF3] 
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F, CI, Me, CFJ 
. CI, CF3. Me] 



[F. a. CF3. Me, OMe]v,Js^^^. CI, CF3. Me, OMe] 




le. CF3, F, CI, OMe] 



[OCF3, Me. F, CI. CF3. NOj. OMe) 




tCFg. CI. Me. F, NO2. OMe] 
[OMe. OCF3. Me, F, CI. Br. CF3] 



[Me. F, NO2, a, OMe. CR 




CFg, F. NOj, CI. OMe] 



[CF3, CI. F, OMe. NOj. Me] 




e. CF3. F, a. Br, OMe] 
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[Me, Et, nBu] 
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A o o 




X 



t=0611 



B3d) Fonctioimalisation avec des acides carhoxvliaues 

Elle s'effectue selon la pToc6dure decrite dans la litterature (Kobayashi, S ; Aoki, Y., 
/. Comb. Chem. 1999, /, 371-372) suivant le schema suivant : 

O 

I 2) Etape de clivage I 
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Procedure generale : la r&ine "amine secondaire" est pregonfl6e dans des solvants 
comme le dichloromethane, le dimSthylformamide ou le tetrahydrofurane. Puis 
Tacide caiboxylique (3 a 5 eq.), ITiexafluorophosphate de benzo-triazol-l-yl-oxy- 
rm-pyiTolidino phosphonium (PyBoP, 3 4 5 6q.) et la diisopropylSthylamine (6 a 

5 10 eq.) sont ajoutes et le melange agit6 24 heures a temperature ambiante. La resine 
est filtr^e, lav6e avec des solvants tels que le dichloromethane, le dimdthylformamide 
et le tetrahydrofurane, puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 
4 heures en presence d'un melange equimolaire de dichloromethane et d*acide 
trifluoroacetique. La resine est rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentr6 

10 sous vide. Dans certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis 
desalifie avec une solution satur^e de carbonate de sodium. La phase organique est 
evq>oree sous vide pour dormer la base libre. 

Exemple B3d : Acdtamide de N-[2-(4-bromoph6nyl)6thyl]-N-(4-piperidinyl) 
(Ci5H2iBrN20, M = 325^5) 




55 mg (50 ^mol) de la r6sine (voir preparation 3) sont pregonflfis dans de la 
dimethylformamide anhydre. On ajoute ensuite Tacide acetique (8,8 mg, 150 |imol, 
3 6q.), le PyBoP (76 mg, ISO^mol, 3 eq.) puis la diisopropyl6thylamine (38 mg, 
300 ^mol, 6 eq.) et le tout est agit^ toute la nuit. La resine est filtree, rincee au 

20 dim6thylformamide, au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sechee 
sous vide. On ajoute 800 |il d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique et on agite 1,5 heure a temperature ambiante. La resine est filtree et 
rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium pour obtenir 1 1 mg d'une 

25 huile brune (rdt = 68 %). 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,44 (m, 2H); 7,20 (m, 2H); 4,05 (m,lH); 3,45 (m, 
2H); 3,10 (m, 2H); 2,83 (m, 2H); 2.64 (m, 2H); 2,13 (s.3H) ; 1.73 (m, 4H). SM/CL : 
m/2 = 325,2 (M+H). 
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Une sine d'amides a &te synth^see selon cette procedure. Les groupes R\ envisages 
sont ceux illustres aux points A et B3a ci-dessus. Les groupes X2 sont illustr^s au 
point A ci-dessus. 

O FonctionnaUsation de la partie pip6ridine en solution 
CI) Obtention de pip6ridine avec R3= -C(Y)NHXi 

Elle s'efTectue selon le sch^a 



,R1 



X 



R1 



2) R6sine aminomethyle y 



.R1 



0^X2 

Proc&iure gmerale : a la pip^ridine sous fonne de base libre dilute dans du 
dichlorom^thane, est ajout6 un isocyanate ou isotfaiocyanate (1,1 k 1,5 ^.)* Le 

10 melange est agite d'une 4 18 heures i temp6rature ambiante. La resine aminomethyle 
(0,2 k 1 eq.) est ajoutSe et le melange a nouveau agit^ de 2 4 18 heures. Dans certains 
cas, de la resine echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee. Les resines 
sont filtr^ et le filtrat concentre. Dans certains cas, le produit est dissout dans du 
dichlorom6thane ou de I'acdtate d'^yle puis filtre sur une catouche de gel de silice 

15 ou d^alumine basique (500 mg, Interchim). 
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ExempleCl : Caiboxamide de 4-((3,3-diphenylpropyl){[3-(trifluoroin6thyl)anilino] 
carbonyl}aimno)-N-phenyl-l-piperidine (C35H35F3N4O2, M = 
600,68) 




5 L-urte de NK3,3-diph6nylpix)pyl)-N-(4-pip6ridmyl)-]>r-[3-(trifluoro^ 

(24 mg, 0,0s mmol) est dissoute dans du dichlorom6thane. Le ph^nylisocyanate 
(9 mg, 0,075 mmol, 1,5 eq.) est ajoute et le melange agite pendant 2,5 heures. La 
resine aminomethyle (0,02 mmol) est ajoutee et la reaction a nouveau agitee toute la 
nuit. La resine est filtree, rincee avec du dichloromethane et le filtrat concentre. 

10 L'huile obtenue est passee sur une caitouche de gel de silice en eluant avec un 
melange 6quimolaire dlieptane et d'acetate d'6thyle pour obtenir aprbs concentration 
12 mg (rdt = 40 %) d'une huile jaune. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,72 (s, IH) ; 7,58 (d, IH) ; 7,44 (m, IH) ; 7,38 (m, 
2H) ; 7,29 (m, 12H) ; 7,12 (m. 2H) ; 7,07 (m, IH) ; 4,2 (d, J = 12,4H2, 3H) ; 3,21 (t, 
15 J = 8Hz, 2H) ; 2,9 (t, J = 12,4Hz, 2H) ; 2,38 (q, J = 8Hz, 2H) ; 1,73 (d, J = IOH2, 
2H) ; 1,54 (qd, J = 3,6 et 12Hz, 2H). SM/CL : m/z = 601,4 (M+H). 

Une serie d*urees (Y = O) et de thiourees (Y = S) ont ete synthetisees selon cette 
procedure. Les groups Ri, X| et X2 que Ton pent envisager, sont ceux illustres aux 
points ci-dessus (A et B3a), A, et (A et B3c) respectivement 

20 C2) Fonctionnalisation avec des acides carboxyliques 



Elle s'efiectue selon le schema suivant 
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X2 




X 



X2CO2H 




O 



X 




Procedure g6n£rale : la r^ine P-EDC (1,3 k 3 iq.) est pregonflee dans du 
dichloromethane anhydre. L*adde caiboxylique (1,1 k 2,5 eq.) est dissout dans un 
solvant anhydre tel que le dichloromethane, la dimethylformamide ou le 

5 tetrahydrofiirane et ajoute a la resine. Ce melange est agit6 de 5 i 30 minutes k 
temperature ambiante. On ajoute alors a ce melange la piperidine 
4-aminodisubstitu^, sous forme de base libre, en solution dans un solvant anhydre 
tel que le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tdtrahydrofiirane et on agite 
le tout k temperature ambiante de 1 a 18 heures. Dans certains cas, de la resine 

10 echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutSe et le melange agite a nouveau 
k temperature ambiante de 1 a 18 heures. Les r6sines sont filtr6es sur &itte, sur 
cartouche de resine echangeuse d'ions SAX (500 mg, Interchim) ou sur cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim)^ 

Exemple C2 : Uree de N-(l-acetyl^piperidinyl)-N-(3,3-dipheny^iopyl>- 



15 



N'-[3-(trifluoiomethyl) phenyl] (C30H32F3N3O2, M = 523,60) 
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117 mg (175junol, 3,5 6q.) de resine P-EDC est pregonflee dans 1,5 ml de 
dicMoromSthane anhydre. L'acide acetique (7,5 mg, 125 ^mol, 2,5 eq.) est ajoute et 
le melange agite 10 minutes. Puis Turee de N-(3,3-diphenylpropyl)-N- 
(4-piperidinyl)-N'-[3-(tTifluoromethyl)phenyI] (24,3 mg, SO fimol) est ajoutee a son 
5 tour et le melange agite toute la nuit La resine est filtree et le filtrat concentri. 
L'huile obtenue est passee sur une cartouche de gel de silice en eluant avec un 
melange equimolaire d'heptane et d'acetate d'ethyle pour obtenir apres concentration 
16 mg (idt = 62 %) d'une mousse blanche. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (s, IH) ; 7,58 (d. J = 8,4H2, IH) ; 7,43 (t, J = 
10 8Hz, IH) ; 7,28 (m, 9H) ; 7,17 (m, 2H) ; 4,56 (dd. J = 2 et 11,2Hz, IH) ; 4,17 (m, 
IH) ; 3,96 (t, J = 7,6Hz, IH) ; 3,88 (d, J = 12Hz, IH) ; 3,19 (q, J = 4 et 8Hz, 2H) ; 
3,1 (t, J = 12Hz, IH) ; 2,58 (t, J = 12Hz, IH); 2,37 (m, 2H); 2,06 (s, 3H, CH3) ; 
1,72 (t, J = 14,4Hz, 2H) ; 1,43 (qd, J = 4 et 12,4Hz, 2H). 
SM/CL : m/z = 524,3 (M+H). 

15 Une serie d'amides a 6te synthdtisee selon cette procedure. Les groupes Ri, Xi et X2 
que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux points (A et B3a), A, (A et B3c) 
respectivement. 

C3) FoDCtionnalisation avec des chlorures de solfonyles 

Ella s'efiTectue selon le schema suivant : 




20 



Proc6dure generale : la r6sine morpholinomethyle (Novabiochem, 2 a 3 eq.) est 
pregonflee dans des solvants anhydres tels que le dichlorometfaane, le 
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dimethylfonnamide ou le tetrahydrofurane. Le chlonire de sulfonyle (1»1 k 2 €q.) 
dissout dans des solvants anhydres tels que le dichlorom^ane, le 
dimethylfonnainide ou le tetrahydrofurane est ajoutd, suivi de la piperidine 
4-aminodisubstituee. Le melange est agit6 de 16 a 48 heures. La resine 
5 aminomethyle (0,1 a 1,5 eq.) est ajoutee et la reaction agit6e toute la nuit. Dans 
certains cas, de la resine echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee et le 
melange agite a temperature ambiante de 1 a 18 heures. Les r^sines sont filtrees sur 
fiitt6» sur cartouche de r6sine echangeuse d'ions SAX (500 mg, Interchim) ou sur 
cartouche d'alumine basique (SCO mg, Interchim). 

10 Exemple C3 : Urte de N-(3,3-diphenylpropyl)-N- { 1 -[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]- 
4-pip6ridinyl} -N'-[3-(trifluoromethyl)phenyl] (C35H36F3N3O4S, 
M = 651,75) 



27,5 mg (lOOpjnol, 2 eq.) de resine morpholinomSthyle est pregonflte dans du 
15 tetrahydrofurane anhydre, on ajoute alors le chlonire de 4-m£thoxyph£nylsulfonyle 
(15»5mg, 0,075 mmoU 1,5 6q.) puis I'urte de N-(3,3-diph6nylpropyl)- 
N-(4-pip&idinyl)-N'-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl] (24,3 mg, 0,05 nunol). Le melange 
est agite toute la nuit. Les resines aminomethyle (20 mg) et echangeuse d'ions SAX 
sont ajoutees et le melange est agite toute la nuit. Les resines sont filtrees et rincees 
20 au dichloromethane. L'huile obtenue aprfes Evaporation est passde siu- une cartouche 
de gel de silice (500 mg, Interchim) en Sluant avec de TacEtate d'6thyle pour obtenir 
apr6s concentration 1 8 mg (rdt = 56 %) d'un solide blanc. 



RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (d, J - 9,2Hz, 2H) ; 7,65 (s, IH) ; 7,51 (d, 
IH) ; 7,41 (t, J = 7,6Hz. IH) ; 7,29 (m, 9H) ; 7,20 (m, 2H) ; 7,11 (dd, J = 1,6 et 
25 6,8Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H, OCH3) ; 3,77 (d, J = 12,4Hz, 2H) ; 3,16 (t, J = 8Hz, 2H) ; 



MeO 
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2.33 (m, 4H) ; 1,71 (d, J = lOHz, 2H); 1,62 (qd, J = 4 et 12Hz, 2H) ; 1,3 (m, 2H). 
SM/CL : m/z = 652,4 (M+H). 

Une serie de sulfonamides a ete synthetiste selon cette procedure. Les groupes Ri, 
Xi, X2 et X3 que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux points (A et B3a), A, (A 
5 et B3c) et B3b respectivement. 

D) Synthase de piperidin es tri-substitu^s en phase solide 

EUe s'effectue a partir de la resine vinyle sulfone (KroU, F.E.K. ; Morphy, R. ; Rees, 
D. ; Gani, D. Tetrahedron Lett 1997, 35. 8573-8576 ; Brown, A.R. J, Comb. Chem. 
1999, 7, 283-285) selon le schema suivant : 

10 Dl) Preparation de la resine 

EUe s'efTectue selon le sch^a suivant : 



Au chlorhydrate hydrate de pip6ridone dilu6 dans la dim6thylfonnaniide est ajoutee 
de la triethylamine (1 &i.). Le melange est chaufTe jusqu'i dissolution complete de la 
15 cetone. Cette solution est ajoutee a la resine vinyle sulfone (0,05 6q.) pregonflee dans 
la dim6thylformamide. Aprte 24 a 72 heures d'agitation a temperature ambiante, la 
resine est filtree puis lav6e plusieurs fois avec de la dimfithylformamide, du 
t^trahydrofiirane, du diethylether et du dichlorom^thane. 

Prepaialion4 

20 1,5 g de la r&ine vinyle sulfone (Novabiochem, taux de charge de 1 mmol/g, 
1,5 mmol) est pregonflee dans 50 ml de dim^thylformamide. Dans le meme temps, 
2,3 g (15 mmol, 10 eq.) de chlorfaydrate hydrate de pipMdone et 1.8 g (15 mmol, 
10 eq.) de triethylamine sont chaufTes dans 100 ml de dimethylformamide jusqu'i 
dissolution complete. La solution jaunatre est versee chaude sur la r&ine et le 

25 melange agite 24 heures k temperature ambiante. La resine est filtree puis lav6e avec 
de la dimethylformamide. du tdtrahydrofiirane, du diethylether et du dichloromethane 
(3 fois chaque solvant) puis s^h6e sous vide. 1,7 g de r£sine jaune pale sont isol& 
avec un taux de charge de 1 mmol/g calcule d'apres I'analyse £16mentaire de I'azote. 
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D2) Amination rtductrice sar support solide 

Elle s'effectue selon la procedure dfecrite dans la litterature (Pelter, A. ; Rossct, JLM 
J, Chem. Soc, Perfdn Trans 1 1984, 717-720 ; Bomann, M.D.; Guch, I.C. ; DiMare, 
M. J. Org. Chem, 1995, 60, 5995-5996; Khan, N.M. ; Arumugam, V. ; 
5 Balasubramanian, S. Tetrahedron Lett. 1996, 57, 4819-4822) suivant le schema : 




Procedure generale : k la resine cetonique pr^gonfl^e dans le trimSthylorthofonniate 
(TMOF) est ajout^e Tamine priznaire (5 i 10 6q.) puis le melange est soniquS. On 
ajoute ensuite le complexe de borane pyridine (8 M, 5 4 10 eq.) ct le melange est 
10 agit6 12 a 72 heures. La resine est filtree, lavee avec des solvants tels que le 
dichloromithane, la dimethylfoimamide, le methanol et le tetrahydrofurane puis 
sechee sous vide. 

Preparation 5 




15 1 g (taux de charge de 1 mmol/g, 1 nmiol) de resine cetonique sont pregonfles dans 
le TMOF. On ajoute ensuite la 2-(l-m6thyM//-indol-3-yl)6thylamine (1,01 g, 
lOmmol, 10 eq.) puis le complexe de borane pyridine (8M, 1,25 ml, lOmmol, 
10 6q.y Le melange est agit^ 48 heures k t em per a t ur e ambiante. La resine est filtree, 
rinc6e successivement avec du dichlon>m£tfaane, du dimethylformamide, du 

20 methanol, du tetrahydrofurane et du dichlorom6thane puis sSchie sous vide. 1,05 g 
de resine jaune pale sont ainsi obtenus avec un taux de charge de 0,91 mmol/g 
calcule d'apr^ I'analyse 61^entaire de I'azote. 
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D3) Fonctionnalisation de Pamine secondaire 



D3a) FoRCtiogpalisatjipn ^vec des isocyanate? 




I 



Procedure generale : la r^sine "amine secondaire" est pregonflee dans un solvant tel 
5 que le dichloromethane ou la dim^thylformamide avant I'addition de Tisocyanate (3 a 
10 eq.). Le melange est agite 1 a 24 heures a tmnp6ratiu-e ambiante. La resine est 
alors filtrte, Iav6e avec des solvants tels que le dichloromethane, la 
dimdthylfonnamide et le tetrahydrofiirane puis s&ch6e sous vide. 

Preparation 6 




55 mg (50 ^mol) de la resine (voir preparation 5) sont pregonfl^s dans du 
dichloromdthane anhydre. On ajoute ensuite le 4-trifluoroph6nylisocyanate (28 mg, 
150 ^mol, 3 6q.) et le tout est agite 2 heures k temperature ambiante. La resine est 
filtree, rincee au tetrahydrofurane, au dimethylformamide, au tetrahydrofiirane puis 
15 au dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. 

D3b^ Fonctionnalisation avec des chlorures de sulfonvles 

Le mode operatoire de fonctionnalisation est idratique a celui expose au point B3b. 



D3c) Fonctionnalisation avec des chlorures d^acides 
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Le mode operatoire de fonctioimalisation est identique a celui expose au point B3c. 
D3d^ Fonctionnalisation avec des acides cart>oxvliaues 

Le mode operatoire de fonctiomialisation est identique a celui expose au point B3d. 
D4) Etape de divage 

s L*£tape de clivage dScrite ci-dessous est valable quelle que soit la fonctionnalisation 
op£r6e au pr£alable sur Tamine secondaire : 




^^^X^j^j^'^i 2) Elimination dHoffinan 

X X= Br, I X 

Rj = -CONHXi, -COX2, -SO2X3 



Procedure gmerale : la resine disubstituee est gonflEe dans des solvants tels que le 
dichlorom^thane, la dim^ylfomamide ou le t^trahydrofurane puis est ajoute 

10 rhalog^nure R3X dans lequel R3 a la signification indiqu£e prec&lCTmient et X 
repr&ente un atome dlialog^e (S eq.) et le melange agite toute la nuit a une 
teftipdrature comprise entre 20 et 60° C. La resine est filtrfe, rincfe avec des solvants 
tels que la dimethylfonnamide, le t6trahydrofurane, le methanol et le 
dichloromethane puis sechee sous vide. La resine est regonfl6e dans le 

15 dichloromethane et de la rSsine dchangeuse d'ions basiques (Ouyang, X. ; 
Annstrong, R.W. ; Murphy, M^. J, Org, Chem. 1998, 63, 1027-1032) est ajoutee. 
Le tout est agite 48 heures k temperature ambiante. Les resines sont filtrees, rinc6es 
au dichloromethane ^ le filtrat concentre sous vide. 
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ExeniDleD4 : Ui6e de M[2.(l-m6thyl-l//-mdolO-yl)6thyl]-Ar.(l-m6thyI- 

4-pip6ridmyl)-JV*-[4-(trifluoroin6thyl)phenyl] (C25H29F3N4O, 
M = 458,5) 




5 55 mg (50 iimol) de la r^sine ur6e sont gonflSs dans de la dimdthylfonnamide puis 
35 mg (250 ^mol, 5 6q.) de iodomithane sont ajoutes et le melange agit6 18 heures a 
temperature ambiante. La resine est filtree, rincee avec de la dimethylformamide, du 
tdtrahydrofurane, du methanol et du dichloromethane puis s6chee sous vide. La 
resine est regonflee dans du dichloromethane puis environ 100 mg de r6sine 

10 amberlite IRA68 sont ajoutes et le melange agit6 48 heures. Les resines sont filtrees, 
rinc£es avec du dichloromethane et le filtrat concmtr^ pour donner 18 mg (rdt = 
78 %) d'une huile incolore. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5: 7,65 (m, 2H); 7,40 (m, 2H); 7,31 (m, IH); 7,20 (t, 
IH) ; 7,10 (m, IH); 7,06 (m, 2H) ; 4,04 (m, IH); 3,68 (s, 3H) ; 3,60 (t, 2H); 3,04 (t, 
15 2H); 2,94 (m, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,14 (m, 2H) ; 1,91 (m, 2H) ; 1,76 (m, 2H). SM/CL : 
m/z = 459^(M+H). 



Pour les groupes Ri, Xj, X2 et X3 tels qu'illustres aux points A et B ci-dessus, les 
groupes R3 que Ton peut envisager poiu* la synthese de 4-aminopiperidines 
trisubstitutees selon la procedure ci-dessus, sont les suivants : 
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[H, Br. Me. F. CI. CN. NOg, CF3. Ph. OCHFj, I. OCF3. SCF3. SCHFJ 



Pr. Me. F, CI. I. CF3. CN. NOj. OCF3. OMe. OCHFj. SCF3. SCHFg. CO^Me] 

* 

[Br. CI. tBu, Me. F. CF3. CN. NO^. Ph. COjMe. OCF3. OCHFj. SCF3. SOjMe. I) 
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L'invention a egalement pour objet les proced^s de pr^aration des composes I selon 
rinvention, en phase solide ou liquide» tels que d£crits pr^cedemment 

L'invention a plus particulierement pour objet un proc6de de preparation, en phase 
liquide, de composes de formule I telle que definie ci-dessus» caracterise en ce qu'il 
5 comprend 

ramination r6ductrice de la pipdridone N-subsdtuee suivante 




dans laquelle R repr6sente le radical m6thyle ou Boc, en presence d'une amine de 
formule R1NH2 dans laquelle Ri a la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le 
10 compost de formule 1 




I 

H (1) 

compose de formule (1) que Ton fait reagir avec 

A) soit un compose de formule XiNC(Y) dans laquelle Xi et Y ont la signification 
indiqu6e ci-dessus, pour obtenir un compost de formule (2) 



15 




compose de formule (2) qui repr^soite le compost de fonnule (I) correspondant dans 
lequel R3 repr6sente Me ou Boc et qui, lorsque R3 represente Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydrogene. 



wo 01/44191 



PCT/FROO/03497 



-74- 



compos6 de fonnule (I) ainsi obtenu que I'cm peut faire reagir avec un compost de 
fonnule XiNCQO, X2CQ2H ou bien X3S02a dans laquelle Xj, Y, X2 et X3 ont la 
significatioii indiqu6e ci-dessus, pour obtour le compost de fonnule I coirespondant 
dans laquelle R2 repr&ente un radical de fonnule -CXY)NHX| et R3 le radical-C(Y)- 
5 NHXi , -C(0)X2 ou SO2X3 respect! vement ; 

B) soit un con^Kise de fonnule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obt^iir un compost de fonnule (3) 



compose de fonnule (3) qui represente le compose de formule (I) conespondant dans 
10 lequel R3 represente Me ou Boc et qui, lorsque R3 represente Boc, peut etre soumis k 
un traitement acide pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydrogtoe» 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compose de 
formule X|NC(Y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle X,, Y, X2 et X3 ont la 
15 signification indiquee ci-dessus» pour obtenir le compose de fonnule I correspondant 
dans laquelle R2 represente un radical de formule -C(0)X2 et R3 le radical-C(Y)- 
NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 respectivement 

Uinvention a plus particulierement pour objet egalement un procede de preparation, 
en phase solide, de composes de formule I telle que definie ci-dessus, caracterise en 
20 ce qu'il comprend 

I'amination reductrice de la resine cetonique 



en presence d'une amine de formule R1NH2 dans laquelle R| a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de fonnule (4) 




O 
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compost de fonnule (4) que Ton fait r&igir avec 

A) soit un coiiq)Os£ de fonnule XiNC(Y) dans laquelle Xi et Y ont la signification 
indiqufe ci-dessus, pour obtenir un compost de fonnule (S) 



5 




suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de fonnule (I) conespondant 
dans laquelle R3 rqsresente I'atome d'hydrogme, 

B) soit un compose de fonnule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compost de formule (6) 



O 



10 




suivi du clivage de la resine pour obtenir le compos6 de fonnule (I) correspondant 
dans laquelle Rs rq>resente Tatome d'hydrogene, 

C) soit un compose de fonnule X2CO2CI dans laquelle X2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (7) 
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(7) 



suivi du clivage de la rSsine pour obtmir le compose de fonnule (I) coirespondant 
dans laquelle R3 represente ratome d*hydiogene ; 

D) soit un compose de fonnule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiquee 
S ci-dessus, pour obt^r im compost de formule (7) tel que d6Sm ci-dessus, suivi du 
clivage de la r6sine pour obtenir le compost de formule (I) coirespondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydiog&ne. 

Enfin I'invention a plus particulidrement pour objet un proc&16 de preparation, en 
phase solide, de composes de fonnule I telle que definie ci-dessus, caracterise en ce 
10 qu*il comprend 

I'amination reductrice de la r^sine cetonique 



en presence d'une amine de fonnule R1NH2 dans laquelle R| a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compost de fonnule (8) 





15 



H 



(8) 



compose de fonnule (8) que Ton fait r^agir avec 



A) soit un compose de formule XiNC(O) dans laquelle Xi a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de fonnule (9) 
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X 



(9) 



compose (9) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant ; 

S B) soit un compose de foimule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiqute 
ci-dessus, pour obtenir un compost de formule (10) 



compose (10) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R3X dans 
laquelle R3 est tel que d6fini ci-dessus et X repr&ente Br ou I, suivi du clivage de la 
10 r6sine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant ; 

C) soit un compos6 de formule X2CO2CI dans laquelle X2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir im compose de formule (11) 





X3 



(10) 




(11) 



15 



compost (11) ainsi formS que Ton fait r&tgir avec un compost de formule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini ci-dessus et X reprfeente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 
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D) soit un compose de fonnule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiqu6e 
ci-dessus, pour obtenir un compose de fonnule (1 1) tel que defini ci-dessus, 

compose (1 1) ainsi fonne que I'on fait reagir avec un compose de fonnule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini ci-dessus et X r^resente Br ou I, suivi du clivage de la 
S resine pour obtenir le compos6 de fonnule (I) correspondanL 

Les composes I de la presente invention poss^ent d*interessantes proprietes 
phannacologiques. Cest ainsi que Ton a decouvert que les composes I de la presente 
invention ont une haute affinity pour un (ou plusieurs) des rteepteurs de la 
somatostatine. lis peuvent &tre utilises comme agonistes ou antagonistes 
10 non-peptidiques de la somatostatine de maniire selective ou non. 

Les composes de la prdsente invention peuvent ainsi etre utilise dans differentes 
applications th^r^eutiques. lis peuvent avantageusement fitre utilises pour traiter les 
6tats patfaologiques ou les maladies tels que present6s ci-dessus et dans lesquels un 
(ou plusieurs) des recepteuis de la somatostatine est(sont) impliqu£(s). 

15 On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de I'invention. 

La presente demande a egalement pour objet, i titre de medicaments, les produits de 
fonnule I telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
min^raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
20 fonnule I, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant^ a titre de principe 
actif, un au moins des medicaments tels que definis ci-dessus, en association avec un 
support phannaceutiquement acceptable. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme dun solide, par excmple, des 
poudres, des granules, des comprimte, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
25 solides appropri6s peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymetfayle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de I'invention peuvent 
30 aussi se pr&enter sous fonne liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides approprids peuvent Stre, par 
exemple, Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme 
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que leurs melanges, dans des proportions variees, dans Teau, additionn^s a des huiles 
ou des graisses phannaceutiquement acceptables. Les compositions liquides studies 
peuvent etre utilisees pour les injections intramusculaires, intrs^iMtonSales ou 
sous-cutanees et les compositions stiriles peuvent igalement etre administrde par 
5 intraveineuse. 

Certains composes de la formule generale I prec6demment decrite sont couverts par 
la demande DE 2751138. Cette demande DE decrit des composes qui antagonisent 
les efTets de la dopamine et des agents dopaminergiques endogtoes ou exogdnes et 
activmt le m&^anisme s6rotoninergique» activity trhs diffSrentes de celle d6crite 
10 dans la presente demande. 

La presente invention a done egalement pour objet Tutilisation des composes de 
formule generale la 




sous forme rac^que, d'Snantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

15 Ria represente un radical (Ci-Ci6)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 

-(CH2)ni-Y-Zu ou-(CH2)ni-Zi2 dans lequel 

Zii represente un (Ci-C6)alkyle ou aryle eventuellement substitue, 
Zi2 represente cyano, cyclohexenyle, tis-ph6nyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)heterocycloaIlcyle Eventuellement substitue, aiyle eventuellement 
20 substituE ou hStdroaryle Eventuellement substitue, 

ou hiea Z\2 repr&ente un radical de formule 




ou bien Ria represente un radical de formule 
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R2a repr6sente iin radical de fonniile -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 ; 

R3a represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitufi, 
alkenyle, alkynyle, aralkyle eventuellemmt susbtitue, heteroarylalkyle 
£ventuellement substitu£» ou un radical de formule -C(Y>NHXi, -(CH2)ii-C(0)X2, 
5 SO2X3 ou 




Xi represente un radical (Ci-Ci5)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
-(CH2)m-Y-Z2i ou-(CH2)pZ22 dans lequel 

Z21 represente un (Ci-C6)alkyle 
10 Z22 represente cyclohex6nyle, indanyle, 6i5-ph6nyle, (C3-C7)cycloalkyle» 

(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 

aryle ou h6teroaryle Eventuellement substitu6, 

ou Z22 represente un radical de formule 

a) a:> 

X2 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lindaire ou ramifie, alkoiyle eventuellement 
IS substitu6 par un radical phenyle (le radical phSnyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), alkynyle, ou un radical de formule -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou 
-(CH2)i,-U-Z24 dans lequel 

Z23 represente un (Ci-C5)alkyle ou aryle eventuellement substitue ; 
Z24 represente alkyle, cyclohexenyle, ftiy-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 
20 eventuellement substituE, (C3-C7)heterocycloalkyle, cyano, amino, mono 

ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle eventuellement substitud, 
ou Z24 represente un radical de formule 
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I 



GP'' 



t \ 

oil le groupe piotecteur (GP) represente H ou le /ert-butyloxycarbonyle ; 

X3 represente un radical (C]-Cio}alkyle lin6aire ou ramifi^ alkenyle eventuellement 
substituS par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
5 substitue), CF3, ou -<CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aiyle ou het^roaiyle eventuellement substitu6, 
ou bien X3 r^resente un radical de formule 

eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux halo 

identiques ou diff^rents ; 

Y repres»te un atome d*oxygene ou de soufre ; 
10 W represente un atome d*oxygene, de soufre ou SO2 ; 

U represente une liaison covalente ou Tatome d'oxygtee ; 

n est un entier de 0 a 4 ; 

m est im entier de 1 a 6 ; 

p est un entier de 0 a 6 ; 
15 qestunentierde0a2, 
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ou Icurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques phannaceutiquement 
acceptables, pour la preparation d*un medicament destin£ d traiter les itats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique(s). 

5 L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation des produits de foxmule 
g£nerale telle que d^finie ci-dessus, caractSrisSe en ce que 

i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que representent Zn et 
Z\2 et h^teroaryle que represente Z\2 sont choisis independamment panni les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CFs, -OCF3, ph&iyle, 

10 ph6noxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heterocycloalkyle que represente 
Z12 sont choisis independamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 

iii) le ou les substituant(5) que peut porter les radicaux aiyle et h^tiroaiyle que 
represoite Z22 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 

15 bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, pip^dinosulfonyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, 
-C(0)-alkyle, ou ph6nyle, ph&ioxy, phenylthio, benzyloxy, le radical phenyle 
pouvaiit etre substitu6 ; 

.V<f **' 
■•• 

iv) le oil les sub5tituant(s) que peut porter les radicaux aryle que represente Z23 et 
20 Z24, cycloalkyle et h^teroaryle que represente Z24 sent choisis independamment 

parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, 
OCHF2, SCF3, nitro, cyano, azido, hydroxy, -C(0)0-alkyle, -0-C(0)-alkyle, 
-NH-C(0)-aIkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, 
pyrrolyle, pynolydinyle ou bien les radicaux phenyle, phenoxy, phenyldiio, benzyle, 
25 benzyloxy dont le radical aryle est £ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF3 ou halo ; 

v) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et het6roaryle que 
represente Z25 sont choisis independamment paimi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, OCF3, nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 

30 alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridino ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que represente R3 est le radical 
cyano. 
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vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que represrate R3 sont 
choisis independammrait parmi les radicaux fluoio» chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF3, OCF3, OCHF2, SCF3, SCHF2, nitro, cyano, -C(0)0-alkyle. 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et phenoxy dont le radical 

5 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les substituant(s) que peut port^ le radical het^arylalkyle que represente 
R3 sont choisis independamment parnii les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro. 

La presente invention a plus paiticulieFement pour objet Tudlisation des composes de 
formule gentle la telle que d^finie ci-dessus, dans laquelle Ria represente un 
10 radical (Ci-C5)alkyle lindaiie ou ramifi6, le radical -{CHzWY-Zu ou -<CH2)m 
dans lequel 

Zii represente un (Ci-C6)a]kyle, 

Zj2 represente 6£s-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 

(C3"C7)heterocycloalkyle eventuellement substitue, ou aryle ou 
15 heteioaryle Eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants 

choisis ind^endamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, 
ou bien Zn represente 




20 Y represente Tatome d'oxyg^ne, 

ou bien Ria represente un radical de formule 




La presente invention a plus particulierement pour objet I'utilisation des composes de 
formule gdnerale la telle que definie ci-dessus, dans laquelle R2a represente un 
25 radical de formule -COONHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

Xi rqiresente un radical (Ci-Cx5)alkyle lineaire ou ramifie, ott-{CH2)pZ22 dans 
lequel 

Z22 represente cyclohexenyle, 6w-ph6nyle, (C3-C7)cycloalkyle. 
(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyIe, ou 
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aryle ou heteioaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis independanunent panni les radicaux fluoro, chloro, 
bromo. iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido» 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0>-alkyle, ou phenyle. 
ou bien Z22 rqiresente un radical de fonnule 



X2 rq)r6sente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifi6, alkynyle, 
•(CH2)„.-W-(CH2)q-Z23 ou ^CH2)p-U-Z24 dans lequel 

W reprdsente SO2, 

U represrate une liaison covalente, 

Z23 repr^sente un radical aryle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, 6w-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 
Eventuellement $ubstitu6 par un radical aminoalkyle, ou aryle ou 
h^t^roaryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF3, -OCF3, SCF3, 
hydroxy, -0-C(0)-alkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou Z24 leprEsente un radical de fonnule 





ou bien X2 represente 




20 



X3 represente un radical -<CH2)pZ25 dans lequel Z25 repr&ente un radical aryle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou difTerents 
choisis paimi alkoxy et CF3. 
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La presente invention a plus paiticulierement pour objet Tutilisation des compost de 
formule g&nmle telle que definie ci-dessus, dans laquelle represente Tatome 
d*hydrogtoe, un radical alkyle, alkenyle, h6teroarylaIkyle eventuellement substitue 
ou un radical de fonnule -C(Y)-NHXi, •C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

5 Xi repr&sente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 

Z22 reprdsente un radical aiyle ^entuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis inddpradanunent parmi les. radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3» nitro, phenoxy ; 

X2 reprteente le radical vinyle substitu6 par un ph6nyle, le radical phtoyle 
10 6tant lui-mSme ^entuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou 

-(CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z24 represente alkyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)h6ten>cycloalkyle, 
&is-phenyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou beteroaryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
15 alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF3, nitro, amino, mono- et 

di-alkylamino, pyrrolyle, 
ou bien X2 represente un radical de fonnule 




X3 rcpr6$ente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, le radical vinyle 
20 substitud par un radical (le radical ph6nyle £tant lui-meme evCTtuellement 

substitu£), CF3, ou -<CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou beteroaryle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis independanunent parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- 
25 et di-alkylamino. 
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De maniere prtfiferentielle, Ria representc un radical (Ci-C6)alkyle lineaire ou 
ramifie, le radical -<CH2)m-Y-Zii ou -<CH2)m-Zi2 dans lequel 

Zi I repr6sente un (C i-C6)alkyle, 

Z|2 rqjr&cnte naphtyle, morpholino, fti^-phenyle, pyrrolidinyle substitue par le 
5 radical oxy, ou bien les radicaux phcnyle, piperazinyle, pyridinyle et indolyle 

qui sont cventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
indSpendanunent panni les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle, alkoxy, 
•CF3,-OCF3; 

ou bien Z12 repr6sente 




Y repr&ente Tatome d'oxygene, 
ou bien Ria represente un radical de formule ci-dessous : 




De maniere preferentielle, R2a represente un radical de formule -C(Y)NHXi, 
15 -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

Xi repr&ente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, ou -{CH2)pZ22 
dans lequel 

Z22 represente cyclohexyle, cyclohexenyle, 6w-ph6nyle, morpholino, 
piperidino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou ph^yle, 
20 naphtyle ou fiuyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 

choisis independaroment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle ou ph6nyle, 
ou bien Z22 represente un radical de fonnule 

a:> 

25 X2 represente un radical alkyle, alkynyle, -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou 

-(CH2)pZ24 dans lequel 
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W rq>r6smte SQ2 ; 

Z23 represente le radical phenyle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, 6w-phenyle, cyclohexyle eventuellement 
substitue par un radical aminoalkyle, ou ph6nyle, naphtyle, 
benzothienyle, thienyle ou indolyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parnii fluoro, chloro, bromo, iodo, aOcyle, 
alkoxy, -CF3, -OCF3, SCF3, hydroxy, -0-C(0)-alkyle, .NH-C(0)-alkyle. 
mono- ou di-aUcylamino, amino, ou 
Z24 represente un radical de formule 



ou bien X2 repr&ente 





GP-N'^^N-GP 

X3 represente un radical -^P^i^is dans lequel Zis represente le radical 
ph6nyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
IS diffSrents choisis parmi alkoxy et CF3, 

De manifere priferentielle, R3a represente Tatome d'bydrogfene, un radical alkyle, 
alk6nyle ou fuiyl-methyl susbtitue par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical 
defonnule-C(Y>NHXi,-C(0)X2 0uS02X3 danslaqueUe 

Xi represente un radical -{CH2)pZ22 dans lequel 
20 Z22 represente le radical ph6nyle ou naphtyle eventuellement substitu6 

par un ou plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phfinoxy. 
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X2 represente le radical vinyle substitue par un radical ph6nyle lui-meme 
^ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou -(CH2VU~^24 
dans lequel 

Z24 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofiiryle, frw-phenylc, amino, 
5 mono ou di-alkylamino, ou phenyle, indolyle, thienyle, pyridinyle, 

benzothienyle ct fuiyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis panni alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 
di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyirolyle 
ou bien X2 represente un radical de foimule 

O I O o 



10 




X3 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lin^aire ou ramifii, le radical vinyle 
substitui par un radical phenyle, CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente un radical ph&iyle, nsq)thyle, thi^yle, pyrazolyle ou 
thiazolyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
15 choisis independanunent pamii les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 

alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- et di-alkylamino ; 

De mani^e trte pr^ferentielle, Ria represente le radical -(CH2)mZi2 dans lequel 
m = 2 et Z12 rqirgsente 6ts-phenyle ou bien le radical indolyle substitues par un ou 
plusieurs substituants choisis inddpendamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

20 De manifere trte pr6ferentielle, R2a represente les radicaux de formule -C(Y)NHXi et 
-C(0)X2 dans laquelle 

Y represente S ; 

Xi rq>resente un radical phdnyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux azido. 



25 X2 represente -{CHzi^zA dans lequel 
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pest^ala l,2ou 3, 

Z24 represente cyclohexyle, ou phenyle ou benzothi6nyle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, 
bromo, iodo ou -CF3. 

5 De mani^re tr6s pr^ferentielle, Rsa reprfiscnte Fatome d'hydrogfene ou le radical 
mefliyle. 

Tous les termes techniques et sciaitifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de Thonune de I'art. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes 
de brevet) ainsi que les autres r£f£rences bibliographiques sont incorpores par 
10 reference. 

Partie experimentale : 

D*autres composes selon Tinvention obtenus selon les procedures des exemples A, B, 
C et D precedemment decrites, sont rassemblfe dans le tableau ci-dessous. 

Les composes sont caracterises par leur temps de retention (tr), exprim6 en minute, et 
15 leur pic moleculaire (M+H+) detennine par la spectroscopic de masse (SM). 

Pour la spectroscopic de masse, un spectrom^tre de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) 6quipe d'une source ^lectrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 Da & SO % de vallte. Les conditions pour les exemples 1 k 778 
ci-dessous, sont les suivantes : 

20 Conditions CI et C2 

Eluant : A : Eau + 0,02 % acide trifluoracetique ; B : acetonitrile 



T{inm) 


A% 


B% 


0 


100 


0 


1 


100 


0 


10 


15 


85 


12 


15 


85 
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Condition CI 


Condition C2 


Dibit: 1,1 ml/min 
Injection : 5 ^1 
Temp : 40° C 

Longueur d'ondes (% UV) : 210 nm 
Colonne : Uptisphere ODS 3 jim 
33 * 4,6 mm i.d 


Debit : 1,1 ml/min 
Injection : 20 ^1 
Temp : 40*^ C 

Longueur d'ondes (% UV) : 210 nm 
Colonne : Kromasyl ODS 3,5 pm 
50 * 4,6 mm i.d 



Conditions C3 

Eluant : A : Eau + 0,02 % acide trifluoracetique ; B : ac^tonitrile 

5 



T(inin) 


A% 


B% 


0 


90 


10 


6 


15 


85 


10 


15 


85 



Debit : 1 ml/min 
Injection : 5 \il 

Colonne : Uptisphere ODS 3 ^m 50 * 4,6 mm i.d 
10 Temp : 40"* C 

Longueur d'ondes (% UV) : 220 nm 

Les conditions suivant les exemples, sont les suivantes : 



Exemples 


Conditions 


1 k29 


C2 


30 a 263 


CI 


264 k 425 


C3 


426 a 456 


C2 


457 a 503 


C3 


504 k 586 


CI 


587 4 778 


C3 



Ces exemples sont pr^sentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
15 aucun cas etre considerfis comme une limite k la portee de Tinvention. 
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Ex 








Purele 
(en*) 


tr 


M+H+ 


1 




o 


• o 


66 


7.6 


523.3 


2 








0 


94 


7J 


543.2 


3 


- 


- 


o 


96 


8.1 


557,2 


4 


- 


- 


1 




98 


8.5 


593.2 


S 


- 




1 




95 


7,8 


557.2 


6 


- 


- 




97 


8.1 


623.1 


7 


- 


- 


o 


95 


8.1 


588.2 


8 


N 




[> 


19 


8.1 


535.2 


9 








99 


8,5 


622,2 


10 








KO 


8.4 


611,2 


11 






* 


99 


8.2 


569.2 


12 






F 




93 


8.9 


656,2 
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13 








H5 


9,1 


697.0 


14 






F,C 


95 




611.2 


15 








87 


7,8 


573,2 


16 






o— 


100 


8,4 


653,2 


17 








97 


H,6 


611.1 


18 




- 




99 


8»7 


636,3 


to 








K3 


7.2 


621.2 


20 






1 


9K 


7.4 


595,2 


21 






« 


84 


7,4 


.536.3 


22 




- 


Cl„XT 


99 


8.4 


614,3 


23 






^>-» 

a 


fi3 


8,2 


570.2 


24 






Oil' 


92 


7,5 


572.3 
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2S 








93 


8.4 


606.4 


26 








96 


7.4 


582,3 


27 






CF3* 


93 


8.1 


624,2 


28 






• 


93 


7,8 


602.2 


29 






so/ y 


95 


7.4 


585,2 










87.39 


4.0 


516.4 


31 


• 




H 


92 


5.5 


560.3 


32 


- 


- 




90 


5.7 


563,3 


33 


- 




r 1 
• 


87.73 


5.6 


625.4 


34 


- 


- 




85,41 


6,0 


565,4 


35 








98,4 


6,4 


671.1 


36 






CI 


86 


4,9 


542.3 
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37 


- 


- 


• 


89 


6,1 


572,3 


38 








77,61 


6,8 


555,4 


39 








89,16 


4.2 


545,4 


An 






^^^^ 
n o 


92.32 


5,3 


599,3 


41 


■ 


•* 


CI 


K3 


6.0 


589.2 


42 


- 


- 




36,3 


5.9 


531.2 


43 








83,27 


5.9 


555.3 


44 


- 






82 


4,5 


564,4 


45 


- 


- 




S6.75 


6.0 


577,3 


46 


- 


- 


O ^ 

* 


91,95 


4.7 


501,4 


47 


- 


- 


<) 


88,94 


4,5 


475.3 








* 


71 






49 




o 


• 


90.96 


4,4 


486,4 


50 








95,5 


5.9 


530,4 
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SI 






o 


94,51 


6,1 


533.4 


52 


- 


- 


/ 1 


93.64 


6.0 


595,4 


53 


- 




o jO 

r 


96.05 


6^ 


535,4 


54 






• 


84.68 


6.9 


641,1 


55 


- 


- 


CK 

CI 


86 


5.5 


512,3 


56 


- 


- 


• 


92 


6.5 


542,4 


57 








91.29 


7.2 


525,5 


CD 








94 7 


4 7 


515 4 


59 






o o 


94 


5.8 


569,3 


60 


- 


- 




89.43 


6.6 


559,3 


61 






• 


32 


6.9 


501,5 


62 








93.53 


6.4 


525.4 


63 








94,7 


4,9 


534,4 
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64 








94.32 


6,4 


547.3 


65 


- 




o ^ 

• 


91.71 


5^ 


471.4 


66 


- 


- 


o 


92.47 


5.0 


445,4 


67 








58 


5,9 


512,3 


68 








* 


84,55 


3.6 


559.4 


69 


- 






87,7 


4,7 


603,4 


70 




- 


o 


90,77 


4,8 


606,4 


71 


- 


- 




72.34 


4.8 


668,4 


72 


- 


- 


i 
* 


87.18 


5.1 


608,4 


73 












7 1 4 1 


74 






CK 

a * 


6339 


4,2 


585,3 


75 






• 


54.46 


5.1 


615,4 


76 








87.3 


5,7 


598,4 
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77 








OA 1 




COD A 


78 






o**o 


89.9 


4.5 


642.3 


79 


- 


- 




61.5 


5,1 


632.3 


80 


- 


- 


* 


43,65 


5.0 


574.3 


81 


- 






88.18 


5,0 


598.3 


82 


- 


- 




88,6 


4.0 


607.4 


83 


- 






90.08 


5.1 


620.3 


84 






* 


85.57 


4,0 


544,3 


85 






-,^N O 

m 


4M1 


4.5 


585.3 


86 




n 

o 


F,C 


82.68 
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Ftude phflrmflColQgiaue 

Les composes de la pr^ente invention ont Hi testes en ce qui conceme leur affinity 
pour differents sous-types de recepteurs de la somatostatine selon les procedures 
decrites ci-apres. 

5 Etude de Vaffinite pour les sous-types de recepteurs de la somatostatine humaine : 

L'affinite d'un compose de I'invention pour les sous-types de recepteurs de la 
somatostatine 1^5 (ssti, sst2, sst3, sst4 et ssts, respectivement) est detemiinee par la 
mesure de I'inhibition de la liaison de [^^^I-Tyr^ *]SRIF-14 a des cellules transfectfies 
CHO-Kl. 

10 Le g^e du recepteur ssti de la somatostatine humaine a ete clon^ sous forme d'un 
fragment g^nomique. Un segment Pstl-Xmnl de 1,5 Kb contenant 100 pb de la 
region S' non transcrite, 1,17 Kb de la region codante en totality et 230 bp de la 
region 3' non transcrite est modifie par Taddition du linker Bgin. Le fragment 
d*ADN resultant est sousclon6 dans le site BamHl d*un pCMV-81 pour donner le 

15 plasmide d'expression chez les mammi£b^s (foumi par Dr. Graeme Bell, Univ. 
Chicago). Une lignee de cellules donees exprimant de fa^on stable le recepteur ssti 
est obtenue par transfection dans des cellules CHO-Kl (ATCC) grace a la methode 
de co-pr6cipitation calcium phosphate. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus 
comme marqueur de selection. Des lignees de cellules clonics ont 6t€ selectionn^es 

20 dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), clon^ en cercle, 
et multipli6es en culture. 

Le gene du recepteur sst2 de la somatostatine humaine, isol6 sous forme d*un 
fragment genomique d*ADN de 1,7 Kb BamSL-HindOl et sousclone dans un vecteur 
plasmidique pGEM3Z (Promega), a ete foumi par le Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). 
25 Le vecteur d'expression des cellules de mammifh-es est construit en instant le 
fragment BaniRl-HindU de 1,7 Kb dans des sites de restriction endonuclease 
compatibles du plasmide pCMV5. Une lignee de cellules donees est obtenue par 
transfection dans des cellules CHO-Kl grace a la methode de co-precipitation 
calcium phosphate. Le plasmide pRSV-neo est inclus comme marqueur de selection. 

30 Le recepteur sst3 est isoI6 comme fragment gtoomique, et la sequence codante 
complete est contenue dans un fragment BamHUHindQl de 2,4 Kb. Le plasmide 
d'expression chez les mammiftres, pCMV-h3, est construit par insertion du fragment 
NcoI'HindDl de 2,0 Kb dans le site EcoRl du vecteur pCMV apres modification des 
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terminaisons et addition de linkers EcoRl. Une lignee de cellules donees exprimant 
de &9on stable le recepteur sst3 est obtenue par transfection dans des cellules 
CHO-Kl (ATCC) par la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le 
plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees 
5 de cellules donees ont ete selectionn6es dans un milieu RPMI 1640 contenant 
0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et multipli^es en culture. 

Le plasmide d*expression du recepteur sst4 humain, pCMV-HX, a 6t€ foumi par le 
Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Ce vecteur contient le fragment genomique codant 
pour le recepteur sst4 humain de 1,4 Kb Nhel-Nhel^ 456 pb de la region 5' non 

10 transcrite» et 200 pb de la region 3' non transcrite, clon^ dans les sites XbaVEcoRl de 
PCMV-HX. Une lignee de cellules clon6es exprimant de fa^on stable le recq>teur 
sst4 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-Kl (ATCC) par la methode 
de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est 
inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont 6te 

IS s61ectionn6es dans un milieu RPNQ 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), 
donees en c^le, et multipliees en culture. 

Le gene correpondant au recepteur ssts humain, obtenu par la methode PCR en 
utilisant un clone gdnomique X comme sonde, a ete foumi par le Dr. Graeme Bell 
(Univ. Chicago). Le fragment PCR resultant de 1,2 Kb contient 21 paires de bases de 
20 la region 5* non transcrites, la region codante en totality, et 55 pb de la r6gion 3' non 
transcrite. Le clone est insere dans un site EcoRl du plasmide pBSSK(+). L'insert est 
r6cup6r6 sous la forme d'un fragment HmdiU-Xbal de 1,2 Kb pour sous-clonage dans 
un vecteur d*expression chez les mammifi&res, pCVMS. Une lignee de cellules 
donees exprimant de fa^on stable le recepteur sst5 est obtenue par transfection dans 

25 des cellules CHO-Kl (ATCC) par la methode de co-pr&:ipitation au phosphate de 
calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. 
Des lign6es de cellules clondes ont 6te sdectionnees dans un milieu RPMI 1640 
contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et multipliees en culture. 

Les cellules CHO-Kl exprimant de fa^on stable Tun des recepteurs sst humain sont 
30 cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum foetal de veau et 
0,4 mg/ml de geneticine. Les cellules sont collect6es avec de TEDTA 0,5 mM et 
centrifugees a 500 g pendant environ 5 min a environ 4® C, Le centrifugat est 
re-suspendu dans un milieu tampon 50 mM Tris a pH 7,4 et centrifuge deux fois a 
500 g pendant environ 5 min k environ 4^ C. Les cellules sont lysees par sonication 
35 et centrifugees a 39 000 g pendant environ 10 min a 4°C. Le centrifugat est 
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re-suspendu dans le meme milieu tampon et centrifuge a SO 000 g pendant 10 min a 
environ 4*^ C et les membranes dans le centrifiigat obtenu sont stockees a -80^ C. 

Des tests d'inhibition competitive de liaison avec [^^^I-Tyr^^]SRIF-14 sont effectues 
en double i Taide de plaques en polypropylene de 96 puits. Les membranes 
5 cellulaires (10 ng proteine/puits) sont incubees avec [^^^I-Tyr^^]SRIF-14 (0,05 nM) 
pendant environ 60 min a environ 37° C dans un milieu tampon SO mM HEFES 
(pin A) compienant 0,2% BSA, SmM de MgCb, 200KIU/ml de Trasylol, 
0,02 mg/ml de bacitracine et 0,02 mg/ml de fluorure de phenylmethylsulphonyle. 

La [^^^I.Tyr^^]SRIF-14 liee est separee de la [^^^I-Tyr*^]SRIF-14 Ubre par filtration 
10 immediate a travers des plaques filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, Packard) 
preimpregne avec 0,1 % de polyethyl^nimine (P.E.L)» ™ utilisant un Filtermate 196 
(Packard). Les filtres sont laves avec du tampon 50 mM HEPES k environ 0-4** C 
pendant environ 4 secondes et leur radioactivity est d^terminSe i Taide d'un compteur 
(Packard Top Count). 

IS La liaison sp£cifique est obtenue en soustrayant la liaison non specifique (ddtemiinee 
en presence de 0,1 |iM SRIF-14) de la liaison totale. Les donnees relatives a la 
liaison sont analys6es par analyse en regression non-lin6aire assist6e par ordinateur 
(MDL) et les valeurs des constantes d'inhibition (Ki) values sont determin^es. 

La detennination du caractere agoniste ou antagoniste d'un compos6 de la prSsente 
20 invention est efTectu^e k I'aide du test d^crit ci-apr^s. 

Test fonctionnel : Inhibition de la production d'AMPc intracellulaire : 

Des cellules CHO-Kl exprimant les sous-types de recepteurs de la somatostatine 
humaine (SRIF-14) sont cultivees dans des plaques a 24 puits dans un milieu RPMI 
1640 avec 10 % de serum foetal de veau et 0,4 mg/ml de geneticine. Le milieu est 
2S change le jour pr6c6dant Texperience. 

Les cellules k raison de 10^ cellules/puits sont lav^es 2 fois avec 0,5 ml de nouveau 
milieu RPMI comprenant 0,2 % BSA compl6t6 par 0,5 mM de 3-isobutyl- 
l-m^thylxanthine (IBMX) et incubees pendant environ 5 min a environ 21° C. 

. la production d'AMP cyclique est stimul^e par I'addition de 1 mM de forskoline 
30 (FSK) pendant 1 5-30 minutes a environ ZV C. 
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. Teffet inhibiteur de la somatostadne d'un compose agoniste est mesur^ par Taddition 
simultan6e de FSK (1 jiM) , SRIF-H (10*^^ M to 10"^ M) et du compose a tester 
(10'^^ Ma 10'^ M). 

. TefFet antagoniste d'un compos6 est mesure par Taddition simultanee de FSK 
5 (1 (iM), SRIF-14 (1 to 10 dM) et du compos6 k tester (10'^^ M to 10"^ M). 

Le milieu reactionnel est ^limine et 200 ml de HCl 0,1 N sont ajoutes. La quantite 
d'AMPc est mesurde par un test radioimmunologique (Kit FlashPlate SMPOOIA, 
New England Nuclear). 

Resultals : 

10 Les tests efTectues selon les protocoles d6crits ci-dessus ont permis de montrer que 
les produits de fonnule generate (I) definie dans la presente demande ont ime bonne 
affinite pour au moins Tun des sous-types de recepteurs de la somatostatine, la 
constante d'inhibition Ki etant inferieure au micromolaire pour curtains des compos6s 

exemplifies. 
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Revendications 



1. Composes de formule generate 




sous fonne racSmique, d'enantiom&re ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

Ri represente un radical (Ci-Ci6)alkyle lin6aire ou ramifi6, alkcnyle, alkynyle, 

5 -(CH2)m-Y-Zi 1 ou -(CH2)m-Zi2 dans lequel 

Z|| repri6sente un (Ci-C6)alkyle ou aryle eventuellement substitue, 
Zi2 represente cyano, cyclohexenyle, 6i5-ph6nyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)heterocycloalkyle eventuellement substituS, aiyle Eventuellement 
substitue ou h6t6roaryle eventuellement substituE, 

10 ou bien Z)2 represente un radical de formule 

CO a> 



ou bien Ri represente im radical de formule 




R2 represente un radical de formule -C(Y)NHXi. -C(0)X2 ou SO2X3 ; 

R3 represente I'atome d^hydrog^e, un radical alkyle Eventuellement substitue, 
alkfinyle, alkynyle, aralkyle Eventuellement susbtituE, hEtEroaiylalkyle 
15 Eventuellement substituE, ou un radical de formule -C(Y)-NHX|, -(CH2)n-C(0)X2, 
SO2X3 ou 
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X| rq>resente un radical (Ci-Ci5)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
-(CH2)m-Y-Z2i ou -{CH2)pZ22 dans lequel 

Z21 reprfsente un (Ci-C6)allcyle 
5 Z22 repr&ente cyclohex6nyle, indanyle, Ais-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 

(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 

aiyle ou heteroaryle 6ventuellement substitue, 

ou Z22 repr^sente un radical de foimule 

X2 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifii, alkdnyle 6ventuellement 
10 substitue par un radical ph^yle Qe radical phSnyle iXanX lui-meme Sventuellement 
subsdtuS), alkynyle, ou un radical de formule -(CH2)in-W-(CH2)q-Z23 ou 
-(CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z23 reprfeente un {Ci-C6)alkyle ou aryle eventuellement substitue ; 
Z24 represente alkyle, cyclohex6nyle, 6/5-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 
15 eventuellement substituS, (C3-C7)h6t6rocycloalkyle, cyano, amino, mono 

ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle Eventuellement substitue, 
ou Z24 represente un radical de formule 

O 




r= 1,2 ou 3 



Oqi. OCT 
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X3 rqpresente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle 6ventuellemmt 
substitud par un radical phenyle (Ic radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitug), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou heteroaryle eventuellement substitue, 
5 ou bien X3 represente un radical de formule 




identiques ou differents ; 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
W rqnresente un atome d'oxygtoe, de soufie ou SO2 ; 
U r^rSsoite une liaison covalente ou I'atome d'oxygine ; 
10 n est un entier de 0 a 4 ; 
m est un entier de 1 a 6 ; 
p est un entier de 0 a 6 ; 
q est un entier de 0 & 2, 

ou leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques phannaceutiquement 
15 acceptables, a I'exclusion des composes de foimule gen^rale I dans laqueUe R\ 
repr&ente le radical alkyle, alkenyle ou benzyle, R2 benzyloxy eventuellement 
substituS et R3 aralkyle. 

2. Composes de fomiule g^nerale I telle que definie a la revendication 1, caiacterisee 
en ce que 

20 i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que representent Zi 1 et 
Z12 et heteroaryle que represente Z12 sont choisis ind^pendamment parmi les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CF3, -OCF3, phenyle, 
phenoxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical het6rocycloalkyle que reprisente 
25 Z12 sont choisis independamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 
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iii) le ou les substitiiant(5) que peut porter les radicaux aryle et het6roaryle que 
reprSsente Z22 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, pip^ridinosulfonyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, 

5 -C(0)~alkylc, ou phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyloxy, le radical phenyle 
pouvant gtre substitug ; 

iv) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle que representent Z23 et 
Z24, cycloalkyle et heteroaryle que represente Z24 sont choisis independamment 
parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, 

10 OCHF2, SCF3, nitro, cyano, azido, hydroxy, -C(0)0alkyle, -0-C{0)-alkyle, -NH- 
C(0)-alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, pynolyle, 
pynolydinyle ou bien les radicaux ph6nyle, phtooxy, phteyltfaio, benzyle, benzyloxy 
dont le radical aryle est 6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
CF3 ou halo ; 

IS v) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
represente Z2S sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, OCF3, nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 
alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, ph&iyle, pyridino ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que represente R3 est le radical 
20 cyano. 

vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que represente R3 sont 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CT^3, OCF3, OCHF2, SCF3, SCHF2, nitro, cyano, -C(0)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phtoyle et phenoxy dont le radical 

25 phenyle est eventuellement 5ubstitu6 par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heteroarylalkyle que represente 
R3 sont choisis independamment paimi les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro. 

3. Composes de formule gen^rale I telle que definie k Time des revendications 1 & 2, 
caracterisee en ce que 

30 Ri represente im radical (CrC6)a]kyle lineaire ou ramifie, le radical -(CH2)m*'Y-Zn 
ou -(CH2)in -Zi2 dans lequel 

Zn represente un (Ci-C6)alkyle, 
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Zi2 represente fcis-phaiyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)heterocycloallQ^le 
evaituellement substitue, ou aryle ou heteroaiyle eventuellraient 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis independamment paimi 
les radicaux fluoro, chloro» bromo, iodo, alkyle, alkoxy, 
5 ou biCT Z]2 represente 




Y represente I'atome d*oxygtoe, 
ou bien Ri represente un radical de formule 

cro.. 

10 R2 represente un radical de formule -C(Y)NHX|, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

Xi represente un radical (Ci-Ci5)alkyle lin^aire ou ramifie, ou-(CH2)pZ22 dans 
lequel 

Z22 represente cyclohexenyle, few-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
15 aryle ou hetSroaryle eventuellement substitu^ par un ou plusieurs 

radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromb, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCFs, nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle, ou phenyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 




20 X2 represente un radical (CrCio)alkyle lineaire ou ramifie, alkynyle, 

-(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou -(CH2 VU-Z24 dans lequel 

W represente SO2, 

U r^resoite ime liaison covalente, 

Z23 represente un radical azyle ; 
25 Z24 represente cyclohexenyle, 6is-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 

eventuellement substitue par un radical aminoalkyle, ou aryle ou 

heteroaiyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 



wo 01/44191 



PCTAFROO/03497 



-165- 



parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF3, -OCF3, -SCF3, 
hydroxy, -0-C(0)-alkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou Z24 repr^sente un radical de formule 



OU bien X2 repiesente 





N-GP 



X3 rq)resente un radical -(CH2)pZ25 dans lequel Z25 represente un radical aryle 
eventuellement substitu^ par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkoxy et CF3» 

10 R3 rqjr&ente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, heteroarylalkyle 
eventuellement substitu6 ou un radical de formule -C{Y>NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 
dans laquelle 

Xi represente un radical -<CH2)pZ22 dans lequel 

Z22 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 

chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy ; 

X2 repr6sente le radical vinyle substitue par im phenyle, le radical phenyle 
etant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou 
-(CH2)p-U-Z24 dans lequel 
20 Z24 represente alkyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)heterocycloalkyle, 

fcis-ph&iyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou h£t6roaryle 
Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF3, nitro, amino, mono- et 
di-alkylamino, pyrrolyle. 
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ou him Xi represente im radical de fonnule 
9 I 0 






X3 rq)r6sente un radical {Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifi6, Ic radical vinyle 
substitu6 par un radical (le radical ph^yle £tant lui-m&me ^ventuellement 
S substitue), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z2S repr6sente aiyle ou heteroaiyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle» alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- 
et di-alkylamino. 

10 4. Composes de formule I telle que d^finie k Tune des revendications 1 & 3, 
caract^risee en ce que R\ represente un radical (Ci-C6)alkyle lin&dre ou ramifi^, le 
radical -(CHaWY-Zn ou -(CH2)m-Zi2 dans lequel 

Zii represente un (Ci-C6)alkyle, 

Z12 represente naphtyle, morpholino, Z?i5-phenyle, pyrrolidinyle substitue par le 
15 radical oxy, ou bien les radicaux phenyle, piperazinyle, pyridinyle et indolyle 

qui sont Eventuellement substituEs par un ou plusieurs substituants choisis 
ind^pendanunent parmi les radicaux bromo, fluoro» chloro, alkyle, alkoxy, 
-CF3, -OCF3; 



ou bien Z12 represente 



Y represente Tatome d'oxygene. 
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ou bien R| rq)reseDte un radical de fonnule : 




5. Composes de fonnule I telle que definie a Tune des revendications 1 a 4, 
caract^see en ce que R2 represente un radical de fonnule -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou 
5 SO2X3 dans laqueUe 

Xi repr6sente un radical (Ci-Cio)alkyle lin^aire ou ramifie, ou -<CH2)pZ22 dans 
lequel 

Z22 represente cyclohexyle, cyclohexenyle, Z^is-phenyle, moipholino, 
piperidino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)'0-alkyle, ou ph&iyle, 
10 naphtyle ou furyle 6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs radicaux 

choisis ind6pendaminent parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0>alkyle ou phenyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 




15 X2 represente un radical alkyle, alkynyle, -(CH2)ni-W-(CH2)q-Z23 ou -(CH2)pZ24 

dans lequel 

W represente SO2 ; 

Z23 represente le radical phenyle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, bis-phmylCy cyclohexyle 6vratuellement 
20 substitu6 par un radical aminoalkyle, ou ph6nyle, naphtyle, 

benzothidnyle, thienyle ou indolyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, -CF3, -OC3F3, SCF3, hydroxy, -0-C(0)-alkyle, .NH-C(0>alkyle, 
mono- ou di-alkylamino, amino, ou 
25 Z24 represente un radical de formule 
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ou bien X2 represente 





GP-N^N-GP 

X3 represente un radical -{CH^^fZis dans lequel Z25 represente le radical 
phtoyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
5 difTSrents choisis parmi alkoxy et CF3- 

6. Composes de formule I telle que definie a Tune des revendications 1 a S, 
caracterisee en ce que R3 represente Tatome d'hydrogene, im radical alkyle, alk£nyle 
ou furyl-mSthyl substitu6 par im ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical de formule 
-C(Y)-NHX,,-C(0)X2 0uS02X3 danslaquelle 

10 Xi represente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 

Z22 reprdsente le radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis ind^pendamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phSnoxy, 

X2 represente le radical vinyle substitu^ par un radical ph6nyle lui-mSme 
15 eventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux halo, ou -(CH2)p-U-Z24 

dans lequel 

Z24 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, fr^-phenyle, amino, 
mono ou di-alkylamino, ou phfinyle, indolyle, thifoiyle, pyridinyle, 
benzothi6nyle et furyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
20 radicaux choisis parmi alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 

di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 
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ou bien X2 rq)resente un radical de fonnule 




X3 represente un radical (CrCio)alkyle linfiaire ou rainifi6, le radical vinyle 
substitu6 par un radical ph6nyle, CF3, ou -{CHjyZi^ dans lequel 
5 Z25 repr&ente un radical ph6nyle, napthylc, thienyle, pyrazolyle ou 

fhiazolyle iventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
choisis independamment pazmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, C3^3, nitro, -NH-C(0>alkyle, mono- et di-alkylamino. 

?• Composes de fonnule I telle que definie a Tune des revendications 1 a 6, 
10 caracterisee en ce que Ri represente le radical -(CH2)mZi2 dans lequel m = 2 et Z12 
represente 6ur-phenyle ou bien le radical indolyle substitu6$ par un ou plusieurs 
substituants choisis independamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

8. Composes de formule I telle que definie k Tune des revendications 1 a 7, 
caractdris6e en ce que R2 represente les radicaux de formule -C(Y)NHX| et -C(0)X2 

15 dans laquelle 

Y represente S ; 

Xi rqiresente un radical ph^nyle Sventuellement substitu^ par un ou plusieurs 
radicaux azido, 

X2 represente -{CHzyZ.iA dans lequel 
20 pestegaliiU2ou3, 

Z24 repr&ente cyclohexyle, ou phenyle ou benzothienyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, 
bromo, iodo ou -CF3. 

9. Composes de fonnule I telle que definie a Tune des revendications 1^8, 
25 caracterisee en ce que R3 r^resente Tatome d'hydrog^ne ou le radical m^thyle. 
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lo. Procede de preparation, en phase liquide» de composes de formule I telle que 
definie a la revendication 1, caract^ris^ en ce qu'il comprend 

ramination reductrice de la pipiridone N-substituee suivante 




S dans laquelle R repr6sente le radical m^tfayle ou Boc, en presence d'une amine de 
formule R1NH2 dans laquelle R| a la signification indiquee a la revendication 1, pour 
obtenir le compost de formule 1 




I 

" (1) 

compose de formule (1) que Ton fait r6agir avec 

10 A) soit un compost de formule XiNC(Y) dans laquelle Xi et Y ont la signification 
indiquee i la revendication 1, pour obtenir un compost de formule (2) 




compost de formule (2) qui represente le compose de formule (I) correspondant dans 
lequel R3 repr6sente Me ou Boc et qui, lorsque R3 represente Boc» pent etre soumis k 
15 un traitement acide pour obtenir le composd de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydrogtee, 

compos6 de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec im compost de 
fomule XiNC(Y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle Xi, Y, X2 et X3 ont la 
signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compost de formule I 
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correspondant dans laquelle R2 reprSsente un radical de fomule -C(Y)NHXi et R3 le 
radical -<:(Y>NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 respectivement ; 

B) soit un compose de formule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiqute k 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (3) 



compost de formule (3) qui represente le compost de formule (I) correspondant dans 
lequel R3 represente Me ou Boc et qui» lorsque R3 reprteente Boc» peut Stre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente I'atome d'hydrogene, 

10 compost de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compose de 
formule XiNC(Y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle Xi, Y, X2 et X3 ont la 
signification indiquee a la revendication 1» pour obtenir le compost de formule I 
correspondant dans laquelle R2 represente un radical de formule -C(0)X2 et R3 le 
radical -C(Y)-NHX|, -C(0)X2 ou SO2X3 respectivement 

IS 11. Procede de pr^aration» en phase solide, de composes de formule I telle que 
definie a la revendication 1, caract^rise en ce qu*il comprend 

Tamination r^uctrice de la resine cetonique 



5 





en pr&ence d*une amine de formule R1NH2 dans laquelle Ri a la signification 
20 indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compost de formule (4) 
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O 



I 

" (4) 



compost de fonnule (4) que Ton fait r^gir avec 



A) soit vin compost de fonnule XiNC(Y) dans laquelle Xi et Y ont la signification 
indiquee i la revendication 1 , pour obtenir un compose de fonnule (S) 

O 

I 

Xi 

(5) 

suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R3 represente Tatome d*hydrogine, 

B) soit un compose de fonnule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiquee 
k la revendication 1 , pour obtenir un composd de formule (6) 



O 



I 



1 

10 (6) 

suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de fonnule (I) correspondant 
dans laquelle R3 represente Tatome d'hydrogene, 



C) soit un compose de formule X2CO2CI dans laquelle X2 a la signification indiquee 
a la revendication 1, pour obtenir un compost de formule (7) 
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O 




(7) 



suivi du cUvage de la resine pour obtenir le compos6 de foimule (I) correspondant 
dans laquelle R3 represente Tatome d^hydrogene ; 

D) soit un compose de foimule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiquee 
s a la revendication 1, pour obtenir un compos6 de fonnule (7) tel que d£fini ci-dessus, 
suivi du clivage de la resine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant 
dans laquelle R3 repr6sente I'atome d*hydrog6ne. 

12. Procede de preparation, en phase solide, de composes de fonnule I telle que 
d6finie k la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 

10 I'amination r^ductrice de la resine c6tonique 



en presence d'une amine de formule R1NH2 dans laquelle Ri a la signification 
indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compose de fonnule (8) 



15 compose de fonnule (8) que Ton fait reagir avec 

A) soit un compose de fonnule X]NC(0) dans laquelle X] a la signification indiquee 
a la revendication 1, pour obtenir un compose de fonnule (9) 





H 



(8) 
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(9) 



compose (9) ainsi fornix que Ton fait reagir avec un compose de fonnule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini k la revendication 1 et X represente Br ou I, suivi du 
clivage de la resine pour obt^iir le compose de fonnule (I) correspondant ; 

S B) soit im compose de fonnule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiqufe 
k la revendication 1, pour obtenir un compost de formule (10) 



compos6 (10) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de fonnule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini a la revendication 1 et X reprdsente Br ou I, suivi du 
10 clivage de la resine pour obtenir le compost de formule (I) conespondant ; 

C) soit un compose de formule X2CO2CI dans laquelle X2 a la signification indiquee 
k la revendication 1 , pour obtenir im compost de formule (11) 




X3 



(10) 




(H) 



compose (11) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compost de formule R3X dans 
15 laquelle R3 est tel que defini k la revendication 1 et X represente Br ou I, suivi du 
clivage de la r6sine pour obtenir le compost de formule (I) conespondant ; 
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D) soit un compose de formule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiquee 
a la revendication 1, pour obtenir un compose de fomiule (11) tel que defini 
ci-dessus, 

compost (1 1) ainsi forme que Ton fait r6agir avec un compose de formule R3X dans 
5 laquelle R3 est tel que ddfini a la revendication 1 et X represente Br ou I, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le compose de fonnule (I) correspondant. 

13. A titre de medicaments, les produits de fonnule I telle que definie a Tune des 
revendications 1 i 9, ainsi que les sels d'addition avec les acides min£raux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de fomiule I. 

10 14. Compositions phaimaceutiques contenant, a titre de principe acti^ un au moins 
des medicaments tels que dSfinis k la revendication 13, en association avec un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

15. Utilisation d*un compose de formule generale la 



sous forme racemique, d*enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
15 laquelle : 

Rla represente un radical (Ci-Ci5)alkyle lin&dre ou ramifi£, alkSnyle, alkynyle, 

-(CH2)m-Y-Zn ou -(CH2)m-Zi2 dans lequel 

Zn represente un (Ci-C6)alkyle ou aryle eventuellement substitue, 
Z12 represente cyano, cyclohexenyle, iis-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
20 (C3-C7)heterocycloalkyle Eventuellement substitue, aryle eventuellement 




^a 



substitue ou heteroaryle eventuellement substitu6, 
ou bien Z12 represente un radical de formule 




ou him Rla represente un radical de formule 



wo 01/44191 PCT/rROO/03497 



-176- 




R2a lepresente un radical de fonnule -C(Y)NHXi, •C(0)X2 ou SO2X3 ; 

R3a represente Tatome d'hydrogfene, un radical alkyle ^ventuellement substitue, 
alkenyle, alkynyle, aralkyle eventuellement susbtitud, h6t6n>aiylalkyle 
dventuellement substitue, ou un radical de formule -C(Y)-NHXi, -(CH2)n-C(0)X2, 
5 SO2X3 ou 




Xi represente un radical (Ci-Ci5)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
-(CH2)m-Y-Z2i ou-(CH2)pZ22 dans lequel 

Z21 represente un (Ci-C5)alkyle 
10 Z22 represente cyclohexenyle, indanyle, to-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 

(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 

aryle ou heteroaryle 6ventuellement substitu^, 

ou Z22 represente un radical de fonnule 

a:) CO 

X2 rq)resente un radical (Ci-Cio)alkyle lin&ure ou ramifie, alkdnyle eventuellement 
15 substitue par un radical phenyle (}e radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), alkynyle, ou un radical de foimule -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou 
KCH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z23 represente un (Ci-C6)alkyle ou aryle Eventuellement substitu6 ; 
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Z24 represente alkyle, cyclohexfenyle, Aii-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 
6ventuellement substitu6, (C3-C7)h6t6rocycloalkyle, cyano, amino, mono 
ou di-alkylamino, ou aryle ou h6t6roaryle 6ventuellement substitue, 
ou Z24 rq>r6sente un radical de fonnule 

r=l^ou3 O 
OU bien X2 represente un radical repr^ent^ ci-dessous : 
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O 




o4 le groupe protecteur (GP) reprtsente H ou le /err-butyloxycaibonyle ; 

X3 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle 6ventuellement 
substitue par un radical phenyle (le radical ph^nyle £tant lui-meme 6ventuellement 
5 substitue), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou hdteroaryle ^ventuellement substitu6, 
ou bien X3 represente un radical de formule 




eventuellement substitue parun ou plusieurs radicaux halo 



identiques ou difTerents ; 
Y represente un atome d*oxygene ou de soufre ; 
10 W represente un atome d'oxygene, de soufire ou SO2 ; 
U repr^sCTte une liaison covalente ou Tatome d*oxyg6ne ; 
n est un entier de 0 & 4 ; 
m est un entier de 1 a 6 ; 



15 



p est un entier de 0 i 6 ; 
q est un entier de 0 a 2, 
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ou leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques phannaceutiquement 
accq)tables, pour la preparation d'un medicament destin6 h traiter les etats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est(sont) implique(s). 

S 16. Utilisation des produits de formule generalela selon la revendication 15, 
caract6ris6e en ce que 

i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que repr^entent Z\\ et 
Z\2 et h6t6roaryle que represente Z\2 sont choisis indepoidamment paimi les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CT3, -OCF3, phenyle, 

10 phenoxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut port^ le radical h&6rocycloalkyle que represente 
Z12 sont choisis independamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 

iii) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
rqjresente Z22 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 

15 bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, pip6ridinosulfonyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, 
-C(0)-alkyle, ou phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyloxy, le radical phenyle 
pouvant etre substitud ; 

iv) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aiyle que repr^sentent Z23 et Z24> 
20 cycloalkyle et het&roaryle que repr6sente Z24 sont choisis inddpendamment panni les 

radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, OCHF2, 
SCF3, nitio, cyano, azido, hydroxy, -C(O)0-alkyle, -O-C{0)-alkyle, 
-NH-C(0)-alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, 
pyrrolyle, pyirolydinyle ou bien les radicaux phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyle, 
25 benzyloxy dont le radical aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF3 ou halo ; 

v) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
repr6sente Z25 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, OCF3, nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 

30 alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridino ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que represente R3 est le radical 
cyano ; 
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vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que represente R3 sont 
choisis indepCTdamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF3, OCF3, OCHF2, SCF3, SCHF2, nitro, cyano, -C(0)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et phenoxy dont le radical 

S phenyle est 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo ; 

viii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heteroarylalkyle que represente 
R3 sont choisis independamment paimi les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro. 

17« Utilisation des produits de fonnule generale selon Tune des revendications IS a 
16, caractSriste en ce que Ria lepriseaXe un radical (Ci-C6)alkyle lin^aire ou 
10 ramifid, le radical -<CH2)m-Y.Zi 1 ou -(CH2)ni -Z12 dans lequcl 
Zii represente un (Ci-C6)alkyle, 

Z|2 represente to-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 

(C3-C7)h6t6rocycloalkyle 6ventuellement substitu6, ou aryle ou 
heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
15 choisis independanunent parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 

alkyle, alkoxy, 
ou bien Z12 repr&ente 




Y represente Tatome d'oxygene, 
20 ou hien Ri^ represente un radical de fonnule 




18, Utilisation des produits de fonnule generale 1^ selon Tune des revendications 15 ^ 
17, caracterisee en ce que R2a represente un radical de formule -C(Y)NHXi, 
-C(0)X2 ou SO2X3 dans laquellc 

25 Xi rq)resente un radical (Ci-Ci5)alkyle lin^aire ou ramifie, ou -{CH2)pZ22 

dans lequel 

Z22 represente cyclohexenyle, 6w-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C{0)-0-alkyle, ou 



wo 01/44191 



PCnFROO/03497 



*181- 

aryle ou h6t6roaryle iventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis indSpendamment panni les radicaux fluoro, chloio, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCFst nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle, ou phenyle, 
5 ou bien Z22 rqiresente un radical de formule 




X2 repr6sente un radical (Ci-Cio)alkyIe lineaire ou ramifie, alkynyle, 
-(CH2 WW.(CH2 VZ23 ou -(CH2)p-U-Z24 dans lequel 
W rq)resente SCfe, 
U represente une liaison covalente, 

10 Z23 represente un radical aryle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, fiw-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 
eventuellement substitue par un radical aminoalkyle, ou aryle ou 
heteroaryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
paimi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF3, -OCF3, SCF3, 

15 hydroxy, -0-C(0)-alkyIe, mono- ou di-alkylamino, amino 

ou Z24 represente un radical de fonnule 

CKx, OCT 

ou bien X2 represente 




20 



X3 represente un radical ~(CH2)pZ25 dans lequel Z25 represente un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis paimi alkoxy et CF3. 
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19. Utilisation des produits de fonnule g6n6rale la selon Tune des revendications 15 a 
18, caracterisee en ce que represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle, heteroarylalkyle eventuellement substitue ou im radical de fonnule 
-C(Y>NHX|, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

5 Xi reprtsente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 

Z22 rq)re5mte tin radical aiyle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis independamment panni les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitre, ph^noxy ; 

X2 represente le radical vinyle substitue par un phenyle, le radical ph«iyle 
10 6tant lui-meme Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux halo, ou 

-<CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z24 represente alkyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)heterocycloalkyle, 
6u-phenyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou hEtEroaryle 
eventuellemrat substituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
15 alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF3, nitro, amino, mono- et 

di-alkylamino, pynolyle, 
ou bien X2 represente un radical de formule 

I 9 o 



X3 repr&ente un radical (Ci-Cio)alkyle linEaire ou ramifie, le radical vinyle 
20 substituE par un radical (le radical ph6nyle 6tant lui-meme Eventuellement 

substituE), CF3, ou -{CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou hEtEroaryle Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs substituants choisis indEpendamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- 
25 et di-alkylamino. 
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20. Utilisation des produits de foimule g6n6rale la selon Tune des revendications 15 a 

19, caracterisee en ce que Ria represente un radical (Ci-C6)alkyle lineaire ou 
ramifie, le radical -(CH2WY-Z1 1 ou -<CH2)m-Zi2 dans lequel 

Z\ 1 represente un (Ci-C5)alkyle, 

5 Z12 represente naphtyle, moipholino, 6w-phenyle, pyrrolidinyle substitu6 par le 

radical oxy, ou bien les radicaux phenyle, pip6razinyle, pyridinyle ct indolyle 
qui sont eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
indq>endammmt parmi les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle, alkoxy, 
-CF3,-OCF3; 

10 ou bien Z12 represente 

a:> 

Y repr&CTte ratome d*oxygene, 
ou bien Ria repr^ente un radical de formule ci-dessous : 

cro.. 

15 21 . Utilisation des produits de formule g^Srale la selon Tune des revendications IS a 

20, caractdriste en ce que R2a represente un radical de formule -CCY)^"^^^!* 
-C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

Xi represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, ou-(CH2)pZ22 dans 
lequel 

20 Z22 represente cyclohexyle, cyclohexenyle, 6i5-phenyle, morpholino, 

piperidino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou ph6nyle, 
naphtyle ou furyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis ind6pendamment pamii les radicaux fluoro» chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 

25 piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle ou ph6nyle, 

ou bien Z22 represente un radical de formule 
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X2 reprcsente un radical alkyle» alkynyle, -(CH2)in-W-(CH2)q-Z23 ou 

-(CH2)pZ24 dans lequel 
W rqpresente SO2 ; 
Z23 rq)resente le radical phenyle ; 
5 Z24 represente cyclohexenyle, Aij-phenyle, cyclohexyle eventuellement 

substitue par un radical aminoalkyle, ou ph6nyle, naphtyle, 
benzothi6nyle, thienyle ou indolyle ^ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi fluoro» chloro, bromo» iodo» alkyle, 
alkoxy, -CF3, -OCF3, SCF3, hydroxy. .0-C(0)-alkyle, -NH-C(0)-alkyle, 
10 mono- ou di-alkylamino, amino, ou 

Z24 represmte un radical de formule 

cu. oa 



OU bien X2 represente 




15 X3 represente un radical "{CH2)pZ2s dans lequel Z25 represente le radical 

phenyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
difTerents choisis panni alkoxy et CF3. 

22. Utilisation des produits de formule generale la selon Vune des revendications IS a 
21, caracteris6e en ce que Rsa represente Tatome d'hydrogfene, un radical alkyle, 
20 alkenyle ou fiiryl-methyl substitue par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical 
de fomiule -C(Y)-NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 
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Xi repiisente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 

Z22 represente le radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy, 

5 X2 represente le radical vinyle substitue par un radical phenyle lui-meme 

eventuellement substitu6 par iin ou plusieurs radicaux halo, ou --(CH2VU''Z24 
dans lequel 

Z24 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, 6«-pb6nyle, amino, 
mono ou di-alkylamino, ou phenyle, indolyle, thienyle, pyridinyle, 
10 benzothienyle et furyle eventuellraient substitue par un ou plusieurs 

radicaux choisis parmi alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 
di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 
ou bien X2 represente un radical de formule 




15 X3 repr^ente un radical (Ci-Cio)alkyle lin^aire ou ramifie, le radical vinyle 

substitu6 par un radical phenyle, CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente im radical phenyle, napthyle, thienyle, pyrazolyle ou 
thiazolyle eventuellement substitue par un ou plusiexirs substituants 
choisis ind^endamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 

20 alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- et di-alkylamino. 

23. Utilisation des produits de fonnule g^^rale la selon Tune des revendications 15 k 
22, caracterisee en ce que Ria represente le radical ~<CH2)mZi2 dans lequel m — 2 et 
Z12 represente 6i5-ph6nyle ou bien le radical indolyle substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis independamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 
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24. Utilisation des pioduits de fonnule generale la selon Tune d^ revendications 15 k 

23, caracterisee en ce que R2a rq)r6sente les radicaux de fonnule -C(Y)NHXi et 
-C(0)X2 dans laquelle 

Y repr&ente S ; 

5 Xi repr^sente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

radicaux azido, 

X2 represente -(CH2)pZ24 dans lequel 
pest£gal&l,2ou3, 

Z24 represente cyclohexyle, ou phenyle ou benzothi6nyle Eventuellement 
10 substitue par im ou plusieurs radicaux choisis parmi fluon>» chloro, 

bromo, iodo ou -OFa. 

25. Utilisation des produits de fonnule generale la selon Tune des revendications 15 a 

24, caracterisee en ce que R3a represente Tatome d'hydrogene ou le radical methyle. 

26. Utilisation selon Tune des revendications IS a 25 pour la preparation d'un 
15 medicament destine i traiter racrom^galie, des adenomes hypophysaires ou des 

tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Entet r.a: Appticstlsn ^ee 

PCT7FR 00/03497 



A. CLASSinCATION OF SUBJECT MATTER , - _ , . ^ 

IPC 7 C07D211/58 C07D409/14 C07D417/14 C07D401/14 C07D405/14 



C07D401/12 A61P5/00 



A61K31/445 



AcacoKfing to Intemaiional Patent ClassWcaiion (IPC) Of to both naltonat ctessfflcation and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum documentaliofi searched (dassllcaHon system tolowed by ciassincaiion symbols) 

IPC 7 C07D A61P A61K 



Documeniaiion searclied other than minimum documenlaiion to the extent that such documanis are included In the fields searched 



EJedronic data base oDnsuRed during the iniamattonal search (name of data 

CHEH ABS Data, EPO-Intemal 



base and, wheie pradlcaL search terms used) 



C. DCX:UMENT8 CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation or document. wRh Indtoatlon. where appnoprfale. of the retavanl passages 



RelBvani to daim No. 



wo 99 22735 A (PASTERNAK ALEXANDER 
;PATCHETT ARTHUR A (US); 6U0 LIANGQUIN 
(US); Y) 14 May 1999 (1999-05-14) 
claims 1,5-14; examples 

WO 98 44921 A (PASTERNAK ALEXANDER 
;PATCHETT ARTHUR A (US); YANG LIHU (US); 
BERK) 15 October 1998 (1998-10-15) 
claims 1,21-35; examples 

DE 27 51 138 A (ANPHAR SA) 
24 May 1978 (1978-05-24) 
page 25 -page 27; claims 1,35 

DE 25 30 894 A (PFIZER) 
5 February 1976 (1976-02-05) 
examples 10,17.29,33 



1,13-26 



1 , 13-26 



1.13-26 



1,13-26 



□ 



Further documents are listed m the continuation of box O. 



10 



Patent family members are listed In annex. 



Special categories of cited documents : 

'A* document defining the genera] slate oMhe art which is not 
considered lo be of particular relevance 

*E* earfier document but published on or after the Interratioral 
fSngdate 

'L' document which may throw doubts on priority daim(8) or 
which is died to establish the publication dale of anotfier 
dtaiion or other spedai reason (as spedfied) 

'O* document r^erring to an oral disdosure, use. exhibttlon or 
other means 

'P* document published prior to the Intemattonal fiHngdalebul 
later than the priortty date claimed 



'T* later documeni published after the International fiOng dale 
or prioriy dale and not in conf iid with the application but 
died lo understand the prfndple or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inwentrve step when the document is taken alone 

'Y* document of parUcular relevanoe: the claimed invention 
cannot be considered to inwMve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such oomUnalion being obvious to a person sMDed 
in the art. 

'A' document member of the same patent family 



Date of the actual compleiion of the international search 



25 April 2001 



Dale of maifing of tfie International search report 



07/05/2001 



Name and maibig address of Itte ISA 

European Paient Office. P.B. 5818 Paienttaan 2 
NL " 2280 HV Rijswi^ 
Tel. (+31-70) 340-204a Tx. 31 651 eponl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized Qffioer 



Bosma, P 



Fosm PCT/lSA«r210 (second shaet) (July 10621 



« » 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

maSlon on patmt family m em b ci » 



Inter nal Application No 

PCT7FR 00/03497 



Patent documsnt 


Publication 




Patent tamlly 


Publication 


cfted In search report 


date 




mefTit>er($) 


date 


WO 9922735 A 


14-05-1999 


AU 


1285499 A 


24-05-1999 




US 


6117880 A 


12-09-2000 


WO 9844921 A 


15-10-1998 


AU 


6876998 A 


OA 1 A 1 AAA 

30-10-1998 




EP 


1023061 A 


AA A A OA A A 

02-08-2000 




US 


6057338 A 


AA AP AAAA 

02-05-2000 


DE 2751138 A 


24-05-1978 


GB 


1574418 A 


A «> AA 1AAA 

03-09-1980 




AT 


360013 B 


10-12-1980 




AT 


817077 A 


15-05-1980 




AT 


360014 B 


4 A 4 A 4 AAA 

10-12-1980 




AT 


817177 A 


15-05-1980 




AU 


517004 B 


AA A*V 1AA4 

02-07-1981 




AU 


3067277 A 


24-05-1979 




AU 


517830 B 


A^ AA 1AA4 

27-08-1981 




AU 


3067377 A 


n M f% f 4A^^ 

24-05-1979 




BE 


860736 A 


A1 AA ^A^A 

01-03-1978 




BE 


860737 A 


A4 AA 4A^A 

01-03-1978 




CA 


1094072 A 


AA A1 ^AA^ 

20-01-1981 




CA 


1095046 A 


AO AA ^AA^ 

03-02-1981 




DE 


2751139 A 


AA Ar 1 #> ^ (-> 

24-05-1978 




ES 


464144 A 


A1 AA 1 A^A 

01-09-1978 




ES 


464145 A 


01-09-1978 




ES 


464146 A 


A1 A A 1 A^A 

01-09-1978 




ES 


A 

464147 A 


A1 A A <t r\T A 

01-09-1978 




FR 


2370732 A 


AA 1 A 

09-06-1978 




FR 


2370733 A 


09-06-1978 




IE 


46090 B 


AO AA 1AAA 

23-02-1983 




IE 


45989 B 


Af A1 t AOO 

26-01-1983 




JP 


53087365 A 


A^ AO 1A*70 

01-08-1978 




JP 


61026782 B 


21-06-1986 




JP 


1363515 C 


09-02-1987 




JP 


53090267 A 


AO AO 1 A^O 

08-08-1978 




JP 


61027388 B 


AC" A^ lAOf 

25-06-1986 




NL 


7712559 A 


^ A At? 1 A^A 

18-05-1978 




NL 


7712570 A 


^ a AP i ATo 

18-05-1978 




US 


5026858 A 


AF Af 1 A A 1 

25-06-1991 




ZA 


7706587 A 


A^ AA 1 

27-09-1978 




ZA 


*V^Af r AA A 

7706588 A 


AA A A 4A^O 

30-08-1978 


DE 2530894 A 


05-02-1976 


GB 


1460389 A 


A^ AY 1 A ^ "T 

06-01-1977 




AR 


216046 A 


30-11-1979 




AR 


AnA#% A 

214049 A 


OA A A ^ ATA 

30-04-1979 




AR 


213407 A 


01 A^ ^ ATA 

31-01-1979 




AR 


214050 A 


OA n A YATA 

30-04-1979 




AR 


207895 A 


AA 4 YATf 

08-11-1976 




AR 


212447 A 


<f A AT 1ATA 

14-07-1978 




AR 


215882 A 


Y P ^1 1 ATA 

15-11-1979 




AT 


^ A ;J 4 n A A 

344184 B 


Y A AT Y ATA 

10-07-1978 




AT 


453077 A 


15-11-1977 




AU 


8317475 A 


20-01-1977 




BG 


27086 A 


15-08-1979 




BG 


27744 A 


12-12-1979 




BG 


27745 A 


12-12-1979 




CA 


1060445 A 


14-08-1979 




CH 


611616 A 


15-06-1979 




CH 


608803 A 


31-01-1979 




DD 


119046 A 


05-04-1976 



Fonn PCT/lSA/210 (polant family ameoi) (Ju^ inS) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

rmation on pstent family members 



Inter nai AppNcation No 

PCT7FR 00/03497 



Patent document 
cited In search report 



Putilicatton 



Patent family 
member(s) 



Publication 



DK 


337175 


A.B. 


26-01-1976 


FI 


752104 


A,B, 


26-01-1976 


FR 


2279406 


A 


20-02-1976 


HK 


61879 


A 


07-09-1979 


IE 


41838 


B 


09-04-1980 


IL 


47625 


A 


30-01-1981 


JP 


1036278 


c 


26-02-1981 


JP 


51036469 


A 


27-03-1976 


JP 


55027062 


B 


17-07-1980 


KE 


2988 


A 


28-09-1979 


LU 


73072 


A 


24-03-1977 


MY 


10880 


A 


31-12-1980 


NL 


7508824 


A.B, 


27-01-1976 


PH 


14190 


A 


26-03-1981 


RO 


69296 


A 


30-08-1981 


RO 


71841 


A 


15-08-1980 


RO 


71840 


A 


09-09-1982 


SE 


420921 


B 


09-11-1981 


SE 


7508101 


A 


26-01-1976 


US 


4001422 


A 


04-01-1977 


YU 


124181 


A 


30-04-1983 


YU 


lZ4Zel 


A 


ou— UQ— lyoo 


YU 


184275 


A 


27-04-1983 


AT 


344185 


B 


10-07-1978 


AT 


453177 


A 


15-11-1977 


AT 


344186 


B 


10-07-1978 


AT 


453277 


A 


15-11-1977 


AT 


344178 


B 


10-07-1978 


AT 


525275 


A 


15-11-1977 


BE 


831654 


A 


23-01-1975 


CS 


192549 


B 


31-08-1979 


CS 


192534 


B 


31-08-1979 



OE 2530894 



Fonn PCT/iSM2iO {patoH tamiiy emox) (Ju^ 1992) 



• 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIOfSIALE 



Den tntematlonate No 

PCT/FR 00/03497 



A. CLilSS£IS£NT tXE LX3BJET 0£ LA OEMANOE 

CIB 7 C07D211/58 C07D409/14 C07D417/14 C07D401/14 C07D405/14 
C07D401/12 A61P5/00 A61K31/445 

Seton ia dassflteaUon intemalionate das biwas (CIB) ou ^ la fois seton la dasslBcaUon nalionate et ia CIS 



a OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Ooaimentalkm minimale oonsullte (systdme de dassfficalion suM des syni 

CIB 7 C07D A61P A61K 


itMries da ctessaynsnl) 




Dooimentation consuSea autre qua la documenlation minbnale dans la mes 


aire oCi oes documants rel6veni des dom: 


ibiessur lesquels a poite la recherche 



Base de donnas ^tectronique consults au couis de la recherche Inlemallonale (nom de la tase de donntes, et si i^aiisable, termas de re ch erche utifisds) 

CHEM ABS Data» EPO-Internal 



C. DCXUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cal6goris * Wertification des documents dt6s, avec, le cas 6ch^anl. rjndicalron das passages pertinents 



no. des ravendicatkMS vistes 



UO 99 22735 A (PASTERNAK ALEXANDER 
;PATCHETT ARTHUR A (US); GUO LIANGQUIN 
(US); Y) 14 mai 1999 (1999-05-14) 
revendl cations 1,5-14; exemples 

UO 96 44921 A (PASTERNAK ALEXANDER 
;PATCHETT ARTHUR A (US); YANG LIHU (US); 
BERK) 15 octobre 1998 (1998-10-15) 
revendl cations 1,21-35; exemples 

DE 27 51 138 A (ANPHAR SA) 

24 mai 1978 (1978-05-24) 

page 25 -page 27; revendl cations 1,35 

DE 25 30 894 A (PFIZER) 
5 fevrler 1976 (1976-02-05) 
exemples 10,17,29,33 



1,13-26 



1,13-26 



1.13-26 



1.13-26 



I I Vor la suite du cadre C pour la flnde la Bsie des documents 



Las documents de famBles de brevets son! Indiquds en annexe 



* Catagoftes sptelales de documenis ctt6s: 

'A* document ddfinissant r^tat g^ndral de la technique, non 
oonskttrd oomme particuli^remenl pertinent 

*E* document anldiieur, mais publie 6 la d^ da dapfli international 

ou apr6s oetle dale 
'L' document pouvant |eter un doule sur une revendication de 

priority ou cit6 pour determiner ta date de publlcalion d'une 

autre cftallon ou pour une raison spddale (teOe quindlquto) 
*Cr documani so rtfirant & une dhnjigation orate; 6 un usage, A 

une exposllion ou lous autres moyens 

'P* document pubfifiavant la dale ded6p6lintemational, mais 
posterteurement A la data de prIorttA revendiqude 



T document ull6rfeur public aprte la dale de d6p6t Memalionai ou la 
dale da priority et n'appartenenant pas d ratal de la 
technique pertinent, mais c&6 pour comprendre le pdndpe 
ou la th6orie constituant la base de rinventton 

*X' document partlculi6rement perltnenl; rinven lion revendiqute ne peut 
Gire considdr6e comme nouvelle ou comme impliquant une adivtl^ 
Inventive par rapport au document conslddr^ iso<6nient 

*Y* dcx;ument particuil6nement pertinent; Tinven tion revendiqute 

ne peut ^re oonsid^e comme ImpUquant une adivile liwentive 
iorsque le document est assod^ A un ou plusieurs autres 
documeras de m6me nature, cetle combinaison eianl Mtente 
pour une personne du metier 

*&' document qui fait partie de la m6me lamilie de brevets 



Dale A laqueSe la lecherdie imemationaJe a &6 eRedlvement achevte 



25 avril 2001 



Date d'expddMion du prteenl rapport de recherche Intemalionate 



07/05/2001 



a 61 adresse poslale de radmlnlstralion chargte de la recherche Internationale 
Office European des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV R}}swijk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fondtonnaire aulorl56 



Bosma, P 



Focmulsim PCT/ISA/210 (deudame leuille} QuOtot 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATiONALE 

Renssignemems retattfs lembres de families de brevets 



Oem Internationale No 

PCT7FR 00/03497 



Document brevet ctt6 




Datede 


Membre(s) de la 




Datede 


8u rspport ds recherche 




publication 


famine de brevet(s) 




publtcaliofi 


WO 9922735 


A 


14-05-1999 


AU 


1285499 


A 


24-05-1999 






US 


6117880 


A 


12-09-2000 

_ _ _ 


UO 9844921 


A 


15-10-1998 


AU 


6876998 


A 


30-10-1998 






EP 


1023061 


A 


02-08-2000 






US 


6057338 A 


02-05-2000 


DE 2751138 


A 


24-05-1978 


GB 


1574418 


A 


03-09-1980 






AT 


360013 


t) 
0 


10-12-1980 






AT 


ol/O// 


A 


15-05-1980 






AT 


OO0014 


Q 

D 


10-12-1980 






AT 


O 1 71 77 
oi/ 1// 


A 


15-05-1980 






AU 


Ol/VUH 


D 


02-07-1981 






AU 


OnC7077 

30D/^// 


A 


24-05-1979 






AU 


CI 70*^0 


D 

U 


27-08-1981 






AU 


3UD/0// 


A 


24-05-1979 






BE 


ODU/oD 


A 


01-03-1978 






BE 


oDU/3/ 


A 


01-03-1978 






CA 


1 noyi n7 o 


A 

A 


20-01-1981 






CA 


109bU4t> 


A 

A 


03-02-1981 






DE 


2751139 


A 


24-05-1978 






ES 


464144 


A 


01-09-1978 






ES 


AfiAA Ati 


A 

M 


01-09-1978 






ES 


A^A 1 At^ 


A 

A 


01-09-1978 






ES 


AtiA ^ Al 


A 

A 


01-09-1978 






FR 


0*37n7Q9 

C6l\ii 6c. 


A 

A 


09-06-1978 






FR 




A 

A 


09-06-1978 






IE 


HDU7U 


D 
D 


23-02-1983 






IE 


A CQQQ 


D 

i5 


26-01-1983 






OP 


d6\jo/ oOO 


A 

n 


01-08-1978 






JP 




D 

D 


21-06-1986 






JP 






09-02-1987 






JP 






08-08-1978 






JP 




D 

D 


25-06-1986 






NL 


771 9e;cq 


A 

M 


18-05-1978 






NL 


771 91^70 


A 

M 


18-05-1978 






US 




A 

n 


25-06-1991 






ZA 


77nfii;R7 


A 
M 


27-09-1978 






ZA 




A 

n 


30-08-1978 


DE 2530894 


A 


05-02-1976 


6B 


1 A/^O'^fiO 
XHDU 


A 

M 


06-01-1977 






AR 


216046 


A 


30-11-1979 






AR 


214049 


A 


30-04-1979 






AR 


213407 


A 


31-01-1979 






AR 


214050 


A 


30-04-1979 






AR 


207895 


A 


08-11-1976 






AR 


212447 


A 


14-07-1978 






AR 


215882 


A 


15-11-1979 






AT 


344184 


B 


10-07-1978 






AT 


453077 


A 


15-11-1977 






AU 


8317475 


A 


20-01-1977 






BG 


27086 


A 


15-08-1979 






BG 


27744 


A 


12-12-1979 






BG 


27745 


A 


12-12-1979 






CA 


1060445 


A 


14-08-1979 






CH 


611616 


A 


15-06-1979 






CH 


608803 


A 


31-01-1979 






DD 


119046 


A 


05-04-1976 



Fonnulaire PCT/lSA/210 {annexe fsmHes cb bnvais) OuBM 199Z) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERiSIATIONALE 

Rensdgnemems retatirs i ncmbrasde families de brevets 



Deir. Internationale No 

PCT7FR 00/03497 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de 



Date de 



temOle de brevet(s) 


publication 






A B 


26-01-1976 


r x 




A R 


26-01-1976 


PR 




A 


20-02-1976 


riN 


DXO # 7 


A 


07-09-1979 


TC 
IC 


H lOOO 


Q 

D 


09-04-1980 


T| 
XL 




A 


30-01-1981 


.IP 

ur 




r 

w 


26-02-1981 


.IP 
ur 




A 


27-03-1976 


.IP 
ur 




D 
D 


17-07-1980 


KC 




A 


28-09-1979 


1 11 
LU 




A 


24-03-1977 


MV 


inofin 

lUOOU 


A 


31-12-1980 


Ml 




A B 


27-01-1976 


rn 




A 


26-03-1981 






A 


30-08-1981 


Rn 


71Rd1 


A 


15-08-1980 


Rn 




A 


09-09-1982 






R 


09-11-1981 


^F 




A 


26-01-1976 


11^ 




A 


04-01-1977 


YU 


124181 


A 


30-04-1983 


YU 


124281 


A 


30-04-1983 


YU 


184275 


A 


27-04-1983 


AT 


344185 


B 


10-07-1978 


AT 


453177 


A 


15-11-1977 


AT 


344186 


B 


10-07-1978 


AT 


453277 


A 


15-11-1977 


AT 


344178 


B 


10-07-1978 


AT 


525275 


A 


15-11-1977 


BE 


831654 


A 


23-01-1975 


CS 


192549 


B 


31-08-1979 


CS 


192534 


B 


31-08-1979 



DE 2530894 



Formubire PCT/iSA/SlO (annexe lamaies da brevets) (juiOsi 199E) 



THIS PA6E BUNK (usno) 



